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Resumen 
 
La dinámica de adsorción de las glicoproteínas tipo mucina, presentes en el moco, es de 
especial interés para el diseño de dispositivos de uso médico y farmacológico donde se 
requiere que su superficie facilite o minimice dicha adsorción.  Los factores que influyen 
en el mecanismo de adsorción y la interacción proteína-proteína y proteína-superficie 
una vez el moco entra en contacto con una superficie, no están del todo entendidos y 
descritos en la actualidad.  En el presente trabajo se realiza el estudio de la dinámica de 
adsorción in silico para simular el comportamiento de este tipo de proteínas en contacto 
con una superficie, utilizando el método de Dinámica de Partícula Disipativa (DPD) 
implementado en recursos de computación distribuida de alto rendimiento.  Para 
representar los componentes del sistema, se utiliza una caja de simulación compuesta 
por diferentes tipos de partículas (beads), como estrategia de “coarse-graining” para el 
estudio del sistema a mesoescala.  Como principales variables en la dinámica de 
adsorción, se evaluó el efecto de la concentración de proteínas en el sistema y el grado 
de hidrofobicidad de la superficie.  Aspectos como posibles cambios conformacionales, la 
formación de múltiples capas de proteínas, la relación entre la agregación y la adsorción 
de proteínas, y su reorganización una vez adsorbidas, se observan en los resultados, los 
cuales reproducen cualitativamente la tendencia observada in-vitro donde a mayor 
concentración de proteínas y sobre una superficie con una mayor grado de 
hidrofobicidad, se presenta una mayor adsorción de este tipo de proteínas. 
 
 
Palabras clave: Glicoproteínas, Mucinas, Simulación Molecular, Adsorción, 
Mucoadhesión, Bioadhesión, Dinámica de Partícula Disipativa. 
 
 
 
 
 
 
 
X Simulación a mesoescala del comportamiento mucoadhesivo de biopolímeros 
 
 
 
Abstract 
 
Behaviour of mucin-type glycoproteins is a key aspect on the study of several health 
disorders as well as in biomedical devices design where protein adsorption must be 
promoted or avoided according to the purpose.  This work presents and in silico study of 
mucin-type proteins adsorption supported by simulation tests of a water protein solution 
at the solid-liquid interphase with different hydrophobic levels of the surface and different 
protein concentrations.  System dynamics are simulated using the Dissipative Particle 
Dynamics (DPD) to calculate status of a simplified representation of the system where 
multiple atoms are modeled in a single spherical particle (bead) applying a mesoscale 
coarse-graining approach to represent proteins, water and the model surface.  Relation 
between aggregation and adsorption dynamics is highlighted by simulation results and 
the powerful ability of the technique to study this phenomenon at the nanometer scale. 
 
 
Keywords: Glycoproteins, Mucins, Molecular Simulation, Adsorption, Mucoadhesion, 
Bioahdhesion, Dissipative Particle Dynamics. 
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 Introducción 
 
El diseño de matrices poliméricas con propiedades bioadhesivas es de gran interés para 
la liberación modificada y localizada de fármacos.  Cuando la liberación se da gracias al 
contacto de estas matrices con un tejido como la mucosa oral, intestinal o vaginal entre 
otras, la interacción entre el moco que recubre este tejido y el polímero que constituye la 
matriz determina la posibilidad de adhesión y por ende el estudio de esta interacción 
aporta información útil para mejorar el diseño de dichas matrices poliméricas.  Uno de los 
principales componentes del moco son las glicoproteínas denominadas mucinas, las 
cuales influyen directamente en su comportamiento viscoelástico, el transporte de 
sustancias a través de este fluido y en la adhesión de materiales a un tejido recubierto 
por este moco.  Por esta razón, la dinámica de agregación de estas glicoproteínas, su 
adsorción sobre la superficie de un material polimérico y los factores que inciden en este 
comportamiento, revisten gran importancia para el diseño de matrices poliméricas 
mucoadhesivas y su uso para la liberación de fármacos, por lo cual son los aspectos 
abordados en el presente trabajo de investigación. 
 
Dado que los fenómenos de adsorción ocurren en una escala de tiempo igual o inferior a 
los microsegundos, el estudio de aspectos como el mecanismo de adsorción de 
proteínas y su posible reorganización una vez adsorbidas en la superficie de interés, no 
es posible realizarlo utilizando los métodos experimentales in vitro o in vivo disponibles 
en la actualidad.  Por ello, el uso de la simulación computacional para abordar estos 
problemas “in-silico”, ha despertado gran interés ya que permite el estudio de una porción 
a escala “nano” del sistema fluido-superficie y del comportamiento de las proteínas de 
interés “una a una” en el sistema, mediante su representación con modelos simplificados 
y el estudio del comportamiento del sistema utilizando métodos de simulación a 
mesoescala como Dinámica de Partícula Disipativa (DPD) y Dinámica Browniana. 
 
Moreno (2011) y Patterson et al., (2011) evaluaron diferentes modelos simplificados de 
proteína y realizaron estudios de agregación y adsorción mucina-polímero “in-silico”, 
2 Introducción 
 
utilizando el método de DPD para simular el comportamiento del sistema y un modelo 
simplificado de superficie para representar el polímero bioadhesivo.  En estos estudios se 
sugieren condiciones a explorar, además de valores para los parámetros a utilizar en la 
implementación del método DPD en este sistema.  Sin embargo, no utilizan un modelo de 
proteína basado en la información disponible sobre la secuencia de este tipo de 
glicoproteínas para estudiar la dinámica de adsorción, ni contemplan el estudio de la 
adsorción de los agregados formados y su influencia en la masa adsorbida. 
 
Mediante simulación molecular, en el presente trabajo se estudia la dinámica de 
adsorción del sistema mucina-polímero utilizando un modelo de mucina que representa 
las diferentes regiones hidrofóbicas e hidrofílicas reportadas para este tipo de 
glicoproteínas y donde las dimensiones del modelo fueron escaladas a partir de la 
información de los residuos reportada para este tipo de proteínas.  Se estudia el efecto 
de la concentración de mucinas en el medio y el parámetro de hidrofobicidad de la 
superficie de interés, en la dinámica de adsorción del sistema mucina-polímero; la 
formación de agregados durante dicha dinámica y su influencia en la masa adsorbida 
durante la superficie, lo cual no ha sido estudiado previamente “in-silico” utilizando un 
modelo como el del presente estudio.  Aspectos como el mecanismo de formación de 
agregados y su adsorción, así como la relación entre la cinética de agregación y 
adsorción, son resultado de la presente investigación estudio. 
 
Se estudia también el desempeño de la implementación llevada a cabo en sistemas de 
computación de alto rendimiento, para observar la influencia de parámetros como el 
número de procesadores y el tipo de recursos computacionales utilizados (GPU, CPU, 
tipo de “blades”), en variables como el consumo de memoria, el tiempo total de 
simulación y el progreso por hora de la simulación.  Esta información permite la 
comparación con otros estudios “in-silico” llevados a cabo para sistemas mucina-
polímero y da herramientas para la planeación de futuros estudios utilizando recursos 
computacionales similares o con otras características. 
 
La inclusión de figuras y tablas de otros autores y publicaciones, se realiza con fines 
académicos, sin ánimo de lucro y se cuenta con el permiso para la inclusión de dicho 
material en el presente documento (ver permisos en el siguiente vínculo: 
https://drive.google.com/folderview?id=0B_IiyIXnVVTVTk9oZTlfdnJyVVU&usp=sharing ) 
 1. Aspectos conceptuales 
1.1 Mucoadhesión e interacciones polímero – mucina 
 
La interacción entre un material sintético o de origen natural y el fluido que recubre 
tejidos como la mucosa del tracto gastrointestinal o la cavidad oral - llamado moco -, es 
clave para seleccionar su uso en el diseño y elaboración de dispositivos médicos o 
sistemas terapéuticos.  Uno de los aspectos de mayor interés en el estudio de esta 
interacción es la adhesión entre un material y el moco (mucoadhesión) donde el grado y 
la posibilidad de adhesión definen su aplicación y uso.  En aplicaciones como el diseño 
de sondas, tubos de succión y otros elementos utilizados para la extracción y suministro 
de fluidos en el cuerpo humano, se busca minimizar la mucoadhesión con el fin de 
reducir la proliferación de microorganismos sobre el material o facilitar la extracción de 
ciertos fluidos corporales (Gu et al., 2013). 
 
En aplicaciones como el diseño de sistemas terapéuticos para la liberación modificada de 
fármacos (como comprimidos y nanopartículas, entre otros), se busca aumentar el tiempo 
de contacto entre el sistema terapéutico y la mucosa para la cual se diseña la liberación, 
siendo en este caso importante promover la mucoadhesión de las matrices utilizadas.  
Cuando el material de interés es de tipo polimérico, el fenómeno de mucoadhesión se 
relaciona con la interacción entre las proteínas presentes en el moco (mucinas) y la 
superficie del polímero ya sea por interpenetración o interacciones químicas o físicas 
(“inter-locking” y “entanglements”) (Alexander et al., 2011 ; Vallejo, 2009).  El peso 
molecular del polímero, la flexibilidad de sus cadenas, su capacidad de formación de 
puentes de hidrógeno, la densidad de entrecruzamiento, la carga eléctrica, solubilidad, 
son variables que pueden incrementar o disminuir la mucoadhesión de un material 
polimérico. 
 
4 Simulación a mesoescala del comportamiento mucoadhesivo de biopolímeros 
 
Existen en el mercado diferentes productos que incorporan en su diseño polímeros 
mucoadhesivos para la administración de fármacos en la cavidad, oral, nasal, vaginal 
entre otras (ver Tabla 1-1) y como es de esperarse el tiempo de adhesión del sistema a 
la mucosa de interés (tiempo de mucoadhesión), influye directamente sobre el perfil de 
liberación (ver Tabla 1-2) aumentando el tiempo de la acción terapéutica del fármaco. 
 
El diseño de sistemas bioadhesivos para el tracto gastrointestinal es aún un gran reto 
dada la alta tasa de recambio del moco que recubre estos tejidos y el constante tránsito 
por dicho tracto, ante lo cual diferentes sistemas como micropartículas con 
modificaciones en su superficie entre otros se han desarrollado y probado desde hace 
casi 10 años evidenciando que aún es área de especial interés (Woodley, 2001).  Por 
esta razón, el estudio de la adhesión de este tipo de moco sobre materiales tanto 
sintéticos como naturales, es de gran importancia además de aportar información para 
otras aplicaciones donde promover o reducir la mucoadhesión es clave para un mejor 
diseño de sistemas y productos para el sector médico y farmacéutico. 
 
Tabla 1-1 – Productos comerciales con polímeros bioadhesivos (Díaz, Perilla, 2008) 
 
Nombre 
comercial 
Principio 
activo 
Laboratorio 
Farmacéutico Presentación 
Polímero 
bioadhesivo 
Corsodyl 
gel® 
Digluconato de 
clorhexidina 
Glaxo Smith 
Kline 
Gel para 
mucosa oral 
Hidroxi propil metil 
celulosa (HPMC) 
Striant® Testosterona Columbia Laboratories 
Comprimido 
bucal 
Policarbofilo, 
Carbomer®, 
HPMC 
Zidoval® Metronidazol 3M Gel vaginal Carbomer®, 
 
Tabla 1-2 – Comparación de formulaciones mucoadhesivas (Alexander et al., 2011) 
Principio 
activo Indicación 
Tiempo de 
mucoadhesión 
Liberación del 
fármaco  Polímero 
Glipizida Antidiabético 4 horas 90% en 6 hrs. En PBS pH 6,6 
Carbopol 934, 
HPMC, Na CMC. 
Lidocaina Anestésico local -- 
75% en 5 hrs. En 
PBS pH 6,8 Ácido Poliacrílico 
Rosiglitazona 
Maleato 
Hipoglicemia – 
Oral 12 a 13 horas 
75% en 11 hrs. 
en Sln. 0,1 N 
HCL. 
Carbopol 934 
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1.2 El moco 
 
El moco2 es un fluido viscoelástico resultado de la secreción de las células caliciformes3 
especializadas en el epitelio columnar que bordea todos los órganos expuestos al 
ambiente externo como el tracto respiratorio, el tracto gastrointestinal, el tracto 
reproductor y los tractos ocular, nasal, ótico y laríngeo.  El moco actúa fisiológicamente 
sobre la lubricación para el paso de objetos, el mantenimiento de una capa hidratada 
sobre el epitelio, como barrera a patógenos y sustancias nocivas (Ashida et al., 2012) y 
como una capa de gel permeable para el intercambio de gases y nutrientes con el epitelio 
fundamentalmente (Vallejo, 2009). 
 
El comportamiento del moco y sus alteraciones están relacionados con problemas de 
salud pública como el cáncer (Zhao et al., 2010) y el VIH (Habte et al., 2006), además de 
causar algunos desordenes nutricionales debido a alteraciones en la absorción de 
nutrientes en el intestino, así como problemas respiratorios debido a alteraciones en la 
producción de mucinas en el moco que recubre las paredes de los alvéolos (Thornton y 
Sheehan, 2004 ; Rose y Voynow, 2006). 
 
El espesor del moco normal humano varía a lo largo de los diferentes epitelios, el valor 
promedio del moco en las vías respiratorias es de entre 15 y 55 micras, en la mucosa 
gástrica es de 170 micras, en el intestino delgado es de entre 10 y 37 micras, en el colon 
es de 100 micras y en el recto es de 125 micras (Lai et al., 2009). 
 
El moco que recubre las mucosas gástricas y del colon se divide en dos capas diferentes: 
una capa interna adherida fuertemente a la mucosa (capa adherente) y una externa 
ubicada sobre la primera, la cual se remueve más fácilmente por succión o fricción 
(Atuma et al., 2001).  La capa externa o superficial del moco alberga los microorganismos 
propios de la flora gastrointestinal y está asociada a la lubricación, dada su fácil remoción 
por la mezcla con el material que fluye sobre las mucosas y la fricción ejercida por el 
mismo, siendo el comportamiento de esta capa de especial interés en el estudio de la 
                                                
 
2 En inglés y en algunos textos en español identificado como “mucus”. 
3 En inglés “Goblet cells” 
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mucoadhesión de materiales.  El espesor del moco y la proporción entre la capa 
adherente y la capa superficial, varía a lo largo del tracto gastrointestinal, donde la 
primera constituye la mayor proporción del moco en la mucosa gástrica y la capa 
superficial constituye más del 80% del espesor del moco en el intestino delgado (ver 
Tabla 1-3) (Atuma et al., 2001). 
 
Tabla 1-3 - Espesor in vivo del moco en el tracto gastrointestinal de rata (Atuma et al., 
2001) 
 
Espesor promedio 
del moco (µm) 
Mucosa Gástrica Intestino Delgado 
Colon 
Cuerpo Antro Duodeno Yeyuno Íleon 
Total 189 ± 11 274 ± 41 170 ± 38 123 ± 4 480 ± 47 830 ± 110 
Capa adherente 80 ± 5 154 ± 16 16 ± 3 15 ± 2 29 ± 8 116 ± 51 
Capa externa 109 ± 12 120 ± 38 154 ± 39 108 ± 5 447 ± 47 714 ± 109 
 
El moco está compuesto principalmente por agua (hasta un 95% en peso), un grupo de 
glicoproteínas llamadas mucinas (generalmente en una proporción menor al 5% en 
peso), sales inorgánicas (con aproximadamente un 1%), lípidos y carbohidratos 
(Alexander et al., 2011).  En el caso de las mucosas cervical, nasal y pulmonar el 
contenido de mucinas oscila entre 2 y 5 % en peso, excepto en condiciones alteradas por 
algún desorden como la fibrosis quística (Lai et al., 2009).  
 
Si bien se ha avanzado en entender la estructura y la funcionalidad del moco, aún falta 
mucho por comprender su comportamiento.  Gran parte de la investigación se ha 
enfocado en el estudio de las mucinas como uno de los principales componentes que 
afectan su comportamiento, ya que son las principales responsables de su viscosidad y, 
por ende, de los mecanismos de transporte y difusión de sustancias a través del moco. 
 
1.3 Estructura y propiedades de las mucinas 
 
Las mucinas son un grupo de glicoproteínas cuyas características principales son su alto 
peso molecular, que oscila entre 0.25 y 20.0 MDa y su alto contenido de carbohidratos 
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unidos a la cadena peptídica central (alto grado de glicosilación).  Se dividen en dos 
categorías: mucinas monoméricas las cuales son en su mayoría proteínas de membrana 
y las mucinas poliméricas compuestas por la unión de un número variable de sub-
unidades o monómeros de mucina secretadas por diferentes células (Harrop et al., 2012).  
En ambos tipos de mucinas, hasta un 80% de su masa proviene de carbohidratos 
organizados en cadenas de oligosacáridos con un grado de ramificación moderado, las 
cuales se encuentran unidas a la cadena peptídica central mediante enlaces O-
glicosídicos y organizadas en forma radial o de cepillo (ver Figura 1-1) (Dekker et al., 
2002).  Dentro de los carbohidratos primarios que componen las cadenas de 
oligosacáridos se encuentran N-Acetilgalactosamina, N-Acetilglucosamina, fucosa, 
galactosa y ácido siálico (ácido N-acetilneuraminico) (Bansil, Turner, 2006). 
 
Figura 1-1 - Estructura de la subunidad de mucina (Bansil et al., 1995) 
 
 
 
El 20% restante de la masa corresponde a la cadena peptídica central compuesta por un 
polipéptido lineal denominado apomucina, con diferentes regiones compuestas por la 
unión y repetición de bloques de aminoácidos, entre las cuales se identifican 
principalmente dos: una región altamente glicosilada compuesta por varias unidades de 
serina, treonina y prolina (unidades repetitivas STP) y constituyen más del 60% de los 
aminoácidos de la cadena peptídica; y las regiones de tipo globular con una baja 
glicosilación y una alta proporción de cisteína (más del 10%), las cuales se encuentran 
ubicadas en los extremos terminales amino y carboxil de la subunidad o “monómero” de 
mucina (Bansil, Turner, 2006).  Estas regiones globulares están asociadas a las 
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interacciones inter e intramoleculares mediante la formación de enlaces disulfuro, dando 
lugar a la formación de dímeros y posteriormente polímeros formados por las 
subunidades de mucina (ver Tabla 1-4). 
El número de aminoácidos que componen la cadena peptídica, la proporción entre ellos y 
la longitud de la subunidad, varía para cada una de las mucinas identificadas y según la 
información de los genes involucrados en su producción, los cuales se identifican como 
MUC (Walker, 2012 ; Dekker et al., 2002).  Cerca de 20 genes se han identificado en 
humanos de los cuales algunos están completamente secuenciados (MUC1, MUC2, 
MUC4, MUC5 y MUC7) y para otros se cuenta con la información parcial de la secuencia 
de aminoácidos (Walker, 2012 ; Svensson, Arnebrant, 2010 ; Corfield, 2000).  Gracias a 
esto, se cuenta con información sobre el tamaño de la cadena peptídica de las 
subunidades para estas mucinas y el número de unidades repetitivas que componen una 
mucina (ver Tabla 1-4).  Aunque se conoce el número de pares de bases (y por ende de 
aminoácidos) que componen la subunidad de mucina producida por estos genes, no se 
cuenta con información completa sobre el número y el tipo de los carbohidratos 
asociadas a cada una de las mismas, los cuales constituyen hasta un 90% de la masa de 
la mucina.  Además, el grado de glicosilación y la composición de los carbohidratos 
unidos a la cadena peptídica producida por un mismo gen varía y una mucina con una 
combinación dada de carbohidratos unidos a la cadena peptídica se conoce como una 
glucoforma del gen relacionado con su producción, p.ej., las glucoformas de MUC1 
(Corfield, 2000 ; Voet, Voet, 2006). 
 
Tabla 1-4 – Características de las mucinas formadoras de gel (Walker, 2012) 
 Tamaño de la unidad de repetición Intervalo de tamaño 
de la mucina Gen Pares de bases Aminoácidos 
MUC2 69 23 3,3 – 11,4 kb (40 a 185 repeticiones) 
MUC5AC 24 8 6,5 – 7,5 kb 
MUC5B 87 29 10 kb 
MUC6 507 169 8 – 13,5 kb (15 a 25 repeticiones) 
MUC19 Variable Variable No determinado 
 
En el grupo de mucinas de tipo polimérico (mucinas secretadas) se encuentran las 
asociadas a los genes MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6, MUC7 y MUC19, las cuales 
excepto la proveniente de MUC7 son de gran tamaño y afectan directamente el 
comportamiento y la formación de las secreciones mucosas tipo gel donde se encuentran 
1 Aspectos conceptuales 9 
 
presentes.  Las mucinas provenientes de los genes MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, 
MUC12, y MUC16 son mucinas de membrana las cuales se encuentran unidas a la 
superficie celular a través del dominio transmembranal ubicado en uno de sus entremos 
(Dekker et al., 2002 ; Walker, 2012). 
 
Aunque algunas secreciones mucosas contienen un solo tipo de mucina polimérica, 
como MUC2 en la mucosa intestinal, en general el moco contiene más de un tipo de 
mucinas de gran tamaño formadoras de gel: MUC5AC y MUC5B en mucosas de las vías 
respiratorias y en la mucosa cervical, y MUC5AC y MUC6 en la mucosa estomacal 
(Walker, 2012).  El comportamiento de la glicoproteína proveniente del gen MUC2 
presente en la mucosa intestinal, está relacionado con los procesos de absorción de 
sustancias por lo cual es de interés en la liberación de fármacos de administración oral y 
en la mucoadhesión de materiales utilizados en el diseño de matrices para la liberación 
de este tipo de fármacos.  Esta glicoproteína contiene más de 5100 aminoácidos en su 
forma alélica más común (15300 pares de bases) (Allen et al., 1998). 
 
En cuanto a la forma y estructura de las mucinas, de manera general las subunidades de 
mucinas adoptan una conformación lineal extendida debido a las repulsiones estéricas 
entre los grupos de carbohidratos hidratados y entre éstos y la cadena peptídica.  Estas 
repulsiones impiden que la subunidad de glicoproteína se pliegue, por lo cual su 
comportamiento se asemeja al de una estructura fibrilar semiflexible (Figura 1-2).  Este 
comportamiento se evidenció en mucinas oculares mediante microscopia de fuerza 
atómica al igual que en mucinas de los epitelios cervicales, gástrico y bronquial mediante 
microscopia electrónica (Coles et al., 2010). 
 
Bansil  y Turner (2006) evidenciaron que el comportamiento de las mucinas en solución 
depende de su concentración y de condiciones del ambiente como pH, fuerza iónica y 
otros aspectos que no han sido identificados en su totalidad.  También reportan 
estructuras fibrilares de mucina cuyas dimensiones oscilan entre cientos de nanómetros 
hasta micrómetros de longitud, observadas mediante microscopía de fuerza atómica de 
muestras de solución acuosa diluida.  A concentraciones superiores al 5% se ha 
evidenciado la formación de geles relacionados principalmente con entrecruzamientos 
temporales de las mucinas por interacciones hidrofóbicas o uniones físicas (Svensson, 
Arnebrant, 2010). 
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Figura 1-2 - Estructura de una subunidad de mucina (Coles et al., 2010)4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4 Simulación computacional – estudio in silico 
 
El uso de estas herramientas de experimentación computacional es ampliamente 
conocido y aplicado en campos como el estudio de estructuras de proteínas, la 
identificación de sitios activos en macromoléculas de origen biológico y el estudio del 
comportamiento de sistemas biológicos a escalas de medición muy pequeñas5 (en 
espacio y tiempo) (Müller-Plathe, 2002 ; Muller et al., 2006 ; Karimi-Varzaneh, Müller-
Plathe, 2012).  Estas herramientas computacionales también se han usado para el 
                                                
 
4 Subunidad típica de mucina (a) donde se observa la región central lineal altamente glicosilada y 
las regiones terminales de tipo globular, una molécula de mucina compuesta por subunidades 
unidas linealmente por enlaces disulfuro.  Imágenes de AFM de una mucina ocular aislada (c) y de 
la proteína PRG4 (d).  Imagen tomada de (Coles et al., 2010) 
5 Las propiedades y fenómenos físicos de macromoléculas como los polímeros y los materiales 
biológicos incluyen un amplio intervalo de escalas de tiempo y longitud: desde Ångströms y 
subpicosegundos, hasta milímetros y minutos (Karimi-Varzaneh, Müller-Plathe, 2012). 
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estudio del comportamiento de membranas lipídicas (Sperotto et al., 2006), el 
comportamiento de surfactantes, micelas, y gracias a este uso y su aplicación; este tipo 
de estudios se conocen como experimentación in silico. 
 
Uno de los enfoques para el estudio de diferentes sistemas con estas herramientas 
computacionales -principalmente en el área de ciencia de materiales, química y biología-, 
es su modelamiento mediante un conjunto de partículas que representan los diferentes 
componentes del sistema con un grado de simplificación dado y la simulación de su 
comportamiento mediante las leyes de la física y química.  Al definir dicha 
representación, se debe establecer el nivel de detalle requerido para estudiar el 
fenómeno de interés, las características de las partículas a utilizar en la representación y 
cómo se simula la interacción entre partículas y por ende el comportamiento del sistema 
a lo largo de la simulación.  En la escala más detallada posible, el sistema de interés 
(p.ej., una sustancia química: Glucosa, Metanol, Benceno) se representa mediante las 
partículas subatómicas de cada uno de sus átomos y se calculan las interacciones de las 
mismas por medio de las leyes de la mecánica cuántica.  Los métodos que emplean esta 
representación detallada de un sistema y su estudio utilizando la mecánica cuántica se 
conocen como ab initio y son ampliamente utilizados en diferentes áreas dado que 
proporcionan información muy precisa, con la desventaja de tener un alto costo 
computacional y la limitación en cuanto a las escalas de tiempo y espacio que se pueden 
estudiar con estos métodos. 
 
Pasando a representaciones de la materia con menor nivel de detalle, existen técnicas de 
simulación donde una sola partícula representa un átomo, un grupo de átomos al interior 
de una molécula (p.ej., un grupo funcional o un aminoácido) o un molécula entera y el 
comportamiento de dicha partícula y las demás en el sistema se determinan por las leyes 
de la mecánica clásica.  A medida que se reduce el nivel de detalle utilizado para 
representar la materia en una simulación, se reduce también el costo computacional, 
haciendo posible el estudio del sistema a escalas de tiempo y espacio mayores. 
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Esta agrupación de unidades de materia y en especial aquella en la que varios átomos se 
representan de manera agrupada por una sola partícula6, se conoce como “coarse 
graining” y es una representación común en las técnicas de simulación a meso escala, 
las cuales son ampliamente utilizadas para el estudio de macromoléculas y materiales 
biológicos como proteínas, membranas, células y la interacción entre ellos (Karimi-
Varzaneh, Müller-Plathe, 2012).  Una de las técnicas de simulación utilizada para el 
estudio de sistemas compuestos por partículas es la dinámica molecular, donde el 
comportamiento del sistema se obtiene mediante la integración de las ecuaciones de 
movimiento de Newton (mecánica clásica), en intervalos de tiempo discretos hasta 
alcanzar el tiempo de simulación deseado.  En esta técnica, la evolución del sistema 
depende de la fuerza entre cada par de partículas y el gradiente de la energía potencial 
entre cada par, lo cual se representa mediante una función de potencial o campo de 
fuerza que determina dicha interacción.  Una de las funciones de potencial más utilizadas 
desde el principio de la aplicación de dinámica molecular es la formulada por Leonard-
Jones en 1924, en el cual cada par de partículas experimenta fuerzas de repulsión y 
atracción mutuas. 
 
Además de este potencial, se han formulado y utilizado diferentes potenciales para 
representar las fuerzas entre partículas de diferentes sistemas.  Uno de los potenciales 
utilizados desde los años 1990s para el estudio de fluidos complejos incluyendo 
macromoléculas e incluso materiales biológicos, es Dinámica de Partícula Disipativa 
(DPD) propuesto por Groot y mejorado por Español, Warren y otros (Baydín, 2008).  DPD 
se ha utilizado para el estudio in-silico del comportamiento de proteínas en membranas 
(Sperotto et al., 2006), el efecto del pH en el comportamiento de agregación de micelas 
poliméricas (Zheng et al., 2011), la adsorción y agregación de proteínas en superficies 
hidrofóbicas (Patterson et al., 2011), el plegamiento de polímeros (Sirk et al., 2012), el 
comportamiento de biomoléculas de gran tamaño (Takada, 2012 ; Murtola et al., 2009) y 
simulaciones de flujo a través de estructuras microporosas y sistemas de liberación 
controlada (Guo, X. D., Zhang, L., 2010), entre otras aplicaciones. 
 
                                                
 
6 La palabra “partícula” no hace referencia a una partícula esférica o redonda.  Aunque estas son 
las formas más utilizada en este tipo de representaciones, también se utilizan partículas con 
formas cilíndricas o elípticas para representar el grupo de átomos de interés (Adamczyk, 2012).  
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En esta técnica, una partícula es una esfera cuyas propiedades se asocian al centro de la 
misma (p.ej., parámetros de repulsión o atracción entre dos partículas, ángulos de enlace 
o flexión, entre otras); su tamaño está dado por el radio de esta esfera y la distancia entre 
dos partículas es la distancia entre sus centros, donde los límites de las partículas no son 
rígidos y permiten la intersección o solapamiento de entre sí (partículas suaves, ver 
Figura 1-3).  Esta representación de una partícula, es análoga al modelo en donde el 
átomo está compuesto por un grupo de partículas ubicadas en su centro (cada una de 
estas partículas son a su vez una agrupación o “coarse graining” de las partículas 
subatómicas) y una nube de electrones alrededor del mismo, cuyo tamaño exacto no es 
posible establecer dado que la posición de los electrones está dada por una distribución 
de probabilidades para cada capa de esta nube electrónica, incluyendo la capa externa 
que determina el tamaño del átomo. 
 
Figura 1-3 - Esquema de una partícula DPD 
 
 
 
 
 
 
 
 
El comportamiento de las partículas en el sistema se rige por las ecuaciones del 
movimiento de Newton, donde la fuerza ejercida sobre cada partícula 𝐹𝐹! depende de su 
posición 𝑟𝑟!, su velocidad 𝝂𝝂! y su masa 𝑚𝑚!   mediante las expresiones de la ecuación (1) y 
la interacción entre pares de partículas está caracterizada por fuerzas aditivas de corto 
alcance. 
 
(1)  
!!!
!"
=   𝝂𝝂!
𝑚𝑚!  
!𝝂𝝂!
!"
=   𝐹𝐹!
 
 
Distancia entre dos partículas DPD 
Radio de una partícula DPD 
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Además del potencial conservativo entre dos partículas, en esta técnica se contemplan 
interacciones disipativas y aleatorias entre las partículas del sistema, y la fuerza 𝐹𝐹! 
ejercida sobre cada partícula es la sumatoria de la interacción con otras dentro de un 
radio de corte 𝑟𝑟! establecido: las fuerzas conservativas (F
C
ij), las fuerzas disipativas (FDij) 
y las fuerzas aleatorias (FRij) (ecuación (2)): 
 
(2)  𝐹𝐹! =    (𝐹𝐹!"
! +   𝐹𝐹!"
! +   𝐹𝐹!"
!)!  !!  
 
(3)  𝐹𝐹!"
! =   
𝑎𝑎!"    1 −   𝑟𝑟!" 𝒓𝒓𝒊𝒊𝒊𝒊 (𝑟𝑟!" <   𝑟𝑟!)
0 (𝑟𝑟!"   ≥ 𝑟𝑟!)
 
 
(4)   𝐹𝐹!"
! =   −  𝛾𝛾!"𝜔𝜔
!(𝑟𝑟!")  (𝒓𝒓𝒊𝒊𝒊𝒊 ∙ 𝝂𝝂!")𝒓𝒓𝒊𝒊𝒊𝒊 
 
(5)  𝐹𝐹!"
! =   
!!"!!(!!")  𝒓𝒓𝒊𝒊𝒊𝒊  𝜻𝜻𝒊𝒊𝒊𝒊    
!!
   
 
Las fuerzas conservativas FCij dependen de la distancia entre las partículas y del 
potencial o campo de fuerza entre las mismas (ecuación (3)), donde la interacción entre 
dos partículas es el resultado de una repulsión suave entre ellas, con un valor máximo 
conocido como el parámetro de repulsión aij.  Las fuerzas disipativas (ecuación (4)) 
dependen de la fricción entre partículas (𝜎𝜎!"), la posición de las partículas rij y la 
diferencia de velocidades entre las partículas 𝝂𝝂!" =   𝝂𝝂! −   𝝂𝝂!. Las fuerzas aleatorias 
(ecuación (5)) representan las variaciones térmicas o el ruido térmico del sistema (Huang 
2007) y dependen de la posición, de un número aleatorio 𝜻𝜻𝒊𝒊𝒊𝒊  que sigue una distribución 
de Gauss establecido para cada par de partículas y del tamaño de paso o intervalo de 
tiempo establecido para realizar la simulación δt. 
 
Gracias al trabajo de Español y Warren (Baydín, 2008; Moreno, 2011; Patterson et al., 
2011) se demostró que las fuerzas disipativas y aleatorias en la técnica de DPD están 
relacionadas entre sí mediante el teorema de fluctuación-disipación, para lo cual se 
deben cumplir las siguientes condiciones, asegurando que en el equilibrio termodinámico 
se cumplen las condiciones del ensamble canónico o NVT: 
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(6)  𝜎𝜎! =   2  𝑘𝑘!𝑇𝑇𝑇𝑇 
(7)  𝜔𝜔!(𝑟𝑟!") = 𝜔𝜔
!(𝑟𝑟!")
!
   
 
Por simplicidad, para las funciones de peso tanto de las fuerzas disipativas 𝜔𝜔!(𝑟𝑟!") como 
de las fuerzas aleatorias 𝜔𝜔!(𝑟𝑟!") se utiliza una expresión de la misma forma que para las 
fuerzas conservativas: 
(8)  𝜔𝜔! 𝑟𝑟!" = 𝜔𝜔
! 𝑟𝑟!"
!
=   
1 −   𝑟𝑟!"
!
(𝑟𝑟!" <   𝑟𝑟!)
0 (𝑟𝑟!"   ≥ 𝑟𝑟!)
   
  
Además de estas interacciones, para el caso de las partículas que representan una 
misma molécula y por ende están unidas entre sí, se incluyen las contribuciones 
energéticas relacionadas con el enlace entre ellas en términos de la distancia, el ángulo 
de enlace, la flexión (o rigidez) del mismo y su fuerza (ecuación (9)).  Estas 
contribuciones se pueden calcular de acuerdo con las ecuaciones (10) y (11). 
 
 
(9)  𝐹𝐹! =    (𝐹𝐹!"
! +   𝐹𝐹!"
! +   𝐹𝐹!"
! +   𝐹𝐹!"
! +   𝐹𝐹!"
!)!  !!  
(10)  𝐹𝐹!"
! = 𝐾𝐾!(𝑟𝑟!,!!! −   𝑟𝑟!)
!
!!,!!!
 
(11)  𝐹𝐹!"#
! = 𝐾𝐾!(  𝜃𝜃!"# −   𝜋𝜋  )
!
!
 
 
Donde 𝐹𝐹!"
!  es la fuerza de unión entre las partículas i   j en términos de la constante de 
enlace 𝐾𝐾!, la distancia entre del enlace 𝑟𝑟! y 𝐹𝐹!"#
!  es la fuerza de flexión en términos de la 
constante de flexión 𝐾𝐾! y el ángulo de enlace 𝜃𝜃!"# entre las tres partículas i,  j,  k. 
 
Teniendo en cuenta esto, se evidenció que era posible modelar grandes cadenas de 
polímeros con esta técnica, representando la interacción entre las partículas que 
representan la cadena polimérica con fuerzas de resorte, las cuales mantienen unidas las 
partículas y permiten la vibración entre ellas.  Para algunos sistemas el potencial del 
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resorte podía ser tomado desde la ley de Hooke y en otros podían ser usados 
potenciales como el de la ley de Fraenkel (Sirk et al., 2012; Pasini, Zannoni, 2005). 
 
De acuerdo con lo anterior, para determinar la dinámica de un sistema utilizando la 
técnica de DPD se deben resolver las expresiones básicas de DPD (1) calculando las 
fuerzas sobre cada partícula del sistema según las ecuaciones (3), (4) y (5) y las 
ecuaciones (10) y (11) para aquellas partículas que se encuentran unidas.  Para llevar a 
cabo estos cálculos y teniendo en cuenta las ecuaciones (6) y (8) que aseguran el 
equilibrio termodinámico del ensamble NVT, se deben fijar los parámetros que se 
muestran en la Tabla 1-5 y en la Tabla 1-6 para estudiar el sistema de interés. 
 
Tabla 1-5 – Parámetros para el cálculo de las interacciones entre partículas DPD 
 
Parámetro Descripción 
𝑟𝑟! Radio de corte 
𝑎𝑎!" Parámetros de repulsión entre partículas  
𝛾𝛾!" Coeficiente de fricción entre partículas 
𝛿𝛿! 
Intervalo de tiempo para el cálculo de la 
dinámica del sistema 
𝑘𝑘!𝑇𝑇 Unidad básica de energía del sistema 
 
Tabla 1-6 – Parámetros de unión y flexión para partículas DPD unidas entre sí 
 
Parámetro Descripción 
𝐾𝐾! Constante de enlace 
𝑟𝑟! Distancia entre del enlace 
𝐾𝐾! Constante de flexión 
𝜃𝜃!"# Angulo de enlace entre las partículas i  j  k 
 
Una vez determinadas las expresiones que permiten calcular las fuerzas ejercidas sobre 
cada partícula del sistema, un aspecto importante a definir en la simulación son las 
condiciones de la misma, donde comúnmente en dinámica molecular se deben cumplir 
las condiciones periódicas de frontera y donde la temperatura, el volumen del sistema y 
el número de partículas en el mismo, son constantes a lo largo de la simulación (estas 
última condiciones se conocen como un ensamble canónico o ensamble NVT).  Para 
implementar ambas condiciones, se define un espacio o caja de simulación donde una 
partícula que “sale” del sistema, “entra nuevamente” por el lado opuesto, conservando 
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así el número de partículas totales y permitiendo replicar la caja de simulación en todas 
las direcciones del plano cartesiano, representando el sistema a una escala mayor 
mediante un conjunto infinito de cajas de simulación (Baydín, 2008).  Estas condiciones 
periódicas de frontera deben cumplirse para los tres ejes cartesianos, excepto en 
estudios donde la caja de simulación represente una interface, como en los estudios de 
tensión superficial (interface líquido – gas) o estudios de adsorción (interface líquido – 
sólido o gas – sólido), en cuyo caso solo se cumplirán en dos de los ejes. 
 
Otra de las características de las simulaciones realizadas con la técnica de DPD y otras 
técnicas de simulación molecular, es el uso de unidades adimensionales o unidades 
reducidas para llevar a cabo los estudios de interés, lo cual facilita su interpretación y 
permite que los resultados obtenidos sean aplicables a todos los materiales que 
modelados utilizando el mismo potencial (Baydín, 2008).  Sin embargo es posible realizar 
la conversión de los valores adimensionales a unidades convencionales mediante el uso 
de información parámetro de referencia en la construcción del potencial de DPD, como 
por ejemplo el coeficiente de difusión del agua (Patterson et al., 2011). 
 
Para llevar a cabo simulaciones utilizando esta técnica, las ecuaciones correspondientes 
se pueden implementar mediante diferentes lenguajes de programación como C o 
utilizando programas como Mathemathica (Baydín, 2008).  También se dispone de 
programas de simulación molecular en donde se encuentran ya implementadas las 
ecuaciones de diferentes potenciales y campos de fuerza utilizados en Dinámica 
Molecular –incluyendo DPD- como LAMMPS7, HOOMD8, entre otros, siendo una ventaja 
que estos programas ya se encuentran adaptados para su implementación en sistemas 
de computación de alto rendimiento y procesamiento paralelo, lo cual facilita su ejecución 
y el aprovechamiento de recursos computacionales de alto rendimiento. 
 
En el presente trabajo se utiliza el programa de código abierto LAMMPS, para el estudio 
de la adsorción de proteínas sobre un modelo de superficie mediante la técnica de 
                                                
 
7 LAMMPS es el acrónimo de “Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator”.  
Disponible en: http://lammps.sandia.gov 
8 HOOMD es el acrónimo de “Highly Optimized Object-oriented Many-particle Dynamics” 
Disponible en: http://codeblue.umich.edu/hoomd-blue/about.html 
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simulación DPD.  LAMMPS está diseñado para ser ejecutado eficientemente en paralelo 
(utilizando técnicas como MPI "Message Passing Interface", entre otras) y su desempeño 
ha sido evaluado tanto en 1 procesador como en sistemas de cómputo de alto 
desempeño usando desde 10 hasta 100 procesadores (Luo, Sommer, 2009) o más 
(Alam, Agarwal, 2008). 
 
1.5 Estudios previos de comportamiento del moco y las 
mucinas 
 
Para el estudio “in vitro” de la mucoadhesión de materiales tanto naturales como 
sintéticos, se ha utilizado moco extraído de diferentes fuentes animales como moco fetal 
bovino (Vallejo, 2009), moco gástrico porcino (Horvath et al., 2008), moco submaxilar 
bovino (Shi, Caldwell, 2000), entre otros. 
 
Estos estudios proporcionan información sobre el mecanismo de mucoadhesión, las 
variables que influyen en la formación de la unión adhesiva, el trabajo requerido para la 
adhesión, la viscosidad y otras propiedades del moco, entre otros aspectos, donde la 
interacción entre las proteínas del moco y las cadenas del polímero que compone el 
material a estudiar, es solo uno de los diferentes aspectos que influyen en el 
comportamiento adhesivo del material estudiado. 
 
Diferentes técnicas como Microscopía de Fuerza Atómica y Resonancia de Plasmón 
Superficial, se han utilizado para el estudio in vitro del comportamiento de mucinas y su 
interacción con superficies de materiales como hidroxiapatita, polidimetilsiloxano, 
polimetilmetacrilato entre otros, utilizando mucina de origen humano (gástrico y ocular), 
bovino, porcino y de rata (Coles et al., 2010). 
 
Gracias a este tipo de estudios se cuenta con información tanto cuantitativa como 
cualitativa del fenómeno de adsorción de mucinas sobre superficies: Shi y Caldwell 
(2000) estudiaron la adsorción de mucina submaxilar bovina en partículas de poliestireno, 
determinando la cantidad de proteína adsorbida a partir de la diferencia en la 
concentración en el sobrenadante, después de un proceso de incubación a diferentes 
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tiempos, obteniendo la isoterma de adsorción de BSM sobre poliestireno (Figura 1-4), 
además de otras propiedades de la superficie gracias a diferentes técnicas de 
caracterización como AFM, SEM y dispersión de luz, entre otras. 
 
Figura 1-4 – Isoterma de adsorción sobre poliestireno (Shi, Caldwell, 2000) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lori et al., (2005) estudiaron la adsorción de mucina en polvo grado analítico sobre 
partículas de hidroxiapatíta, determinando la mucina libre en el sobrenadante después de 
un proceso de incubación de las partículas, obteniendo la respectiva isoterma de 
adsorción (Figura 1-5). De otra parte, Svensson y Arnebrant (2010) mostraron resultados 
 
Figura 1-5 – Isoterma de adsorción sobre hidroxiapatita (Lori et al., 2005) 
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para la adsorción de distintos tipos de mucinas sobre sílica hidrofobilizada y sílica sin 
tratamiento, donde se observa que para la mayoría de los casos la cantidad de mucina 
adsorbida es mayor en la superficie más hidrofóbica (Figura 1-6). 
 
Estos resultados in vitro, han evidenciado que la adsorción de mucinas se favorece en 
superficies hidrofóbicas y que puede ser reversible dependiendo del mecanismo de 
adsorción, de la formación de mono o multicapas y de la interacción con otras proteínas 
presentes en el medio.  Factores como el peso molecular de la mucina, la concentración 
de la misma en el medio, las propiedades de la superficie del sustrato y las condiciones 
del medio en el que se encuentra la mucina afectan la adsorción de este tipo de 
glicoproteínas (Svensson, Arnebrant, 2010). 
 
Para el estudio del fenómeno de adsorción de mucinas en una escala de tiempo inferior a 
los minutos e incluso a los segundos, durante la cual ocurren las fases iniciales del 
proceso de adsorción, Patterson et al. (2011) y Moreno (2011), han llevado a cabo 
estudios in silico utilizando una representación simplificada de una mucina la cual 
mediante la implementación de la técnica de DPD ha proporcionado evidencia de 
posibles mecanismos de adsorción de mucinas sobre un modelo de superficie. Los 
estudios in silico de adsorción de mucinas son recientes y pocos en número, pero 
también se cuenta con estudios sobre la dinámica de mucinas en solución, su agregación 
y estructura (Gniewek, Kolinski, 2010 ; Sadasivan et al., 2011 ; Moreno, 2011). 
 
Patterson et. al., (2011) presentan un estudio de adsorción de modelos de proteína sobre 
superficies hidrofóbicas, en el cual evalúan el efecto del tamaño y la forma de estos 
modelos en la dinámica adsorción, utilizando DPD para el estudio de este fenómeno 
mediante un modelo a mesoescala del sistema representado en una caja de simulación 
cúbica de 50 unidades con condiciones periódicas en los ejes x, y.  Por otra parte, se 
evalúa el efecto del grado de hidrofobicidad de la superficie y de la configuración inicial 
de los modelos de proteína, en la dinámica de adsorción durante el tiempo de simulación 
explorado.  Este trabajo evidencia que la difusión de los modelos de proteína y su 
adsorción es mayor cuando dichos modelos son de menor tamaño, ya que en el caso de 
modelos de proteína de gran tamaño la cinética de adsorción es lenta, con relación a la 
observada con los modelos de menor tamaño.  Se evidencia también que a mayor grado 
de hidrofobicidad de la superficie más rápido ocurre el proceso de adsorción (Figura 1-7) 
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Figura 1-6 – Isoterma de adsorción sobre Silica9 (Svensson, Arnebrant, 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                
 
9 Isotermas de adsorción de mucina submaxilar bovina comercial sin purificar (BSM) y purificada 
(BSM-I y BSM-II), una fracción de alto peso molecular de mucina de saliva humana (MG1) y 
mucina codificada por el gen MUC5B. 
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y se alcanza el estado estable en el sistema en un menor tiempo.  Los modelos de 
proteína utilizados por Patterson et. al., representan proteínas que no experimentan 
cambios en su estructura tridimensional o plegamiento durante el proceso de adsorción y 
tienen una morfología fibrilar semi-flexible para todos los tamaños y formas evaluadas. 
 
Figura 1-7 – Adsorción en superficies hidrofobicas 10 (Patterson et al., 2011) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Moreno (2011) evaluó diferentes configuraciones para el sistema utilizado en el estudio in 
silico de los fenómenos de agregación y adsorción, donde propone una distribución inicial 
de los modelos de proteína a lo largo del espacio tridimensional de la caja y algunos de 
los modelos evaluados constan de partículas con diferentes propiedades con lo que se 
intenta modelar el diferente grado de polaridad o de hidrofobicidad de las regiones de 
una proteína tipo mucina.  Por otra parte, el mismo autor utiliza modelos cuyo tamaño y 
topología es distinta a los modelos evaluados por Patterson, para lo cual  evalúa los 
diferentes parámetros de DPD para la estabilidad de estos nuevos modelos a 
mesoescala de la proteína como el ángulo de enlace de las partículas que componen el 
modelo, la longitud del enlace, las constantes de enlace y flexión, entre otros parámetros.  
                                                
 
10 Fracción de proteínas adsorbidas de un tiempo de 3µs (equivalente a 680.000 pasos) para un 
sistema que contiene 10 modelos largos de proteína unbicados de manera aleatoria al inicio de la 
simulación a una distancia de 5 unidades desde la superficie, para la cual se evaluaron diferentes 
grados de hidrofobicidad: baja (Δa = 0), media (Δa = 15) y alta (Δa = 200) hidrofobicidad.  Texto 
traducido con permiso, publicado por Patterson et. al., 2011, p. 51. 
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Gracias a esta exploración, Moreno propone valores que proporcionan estabilidad a 
estos nuevos modelos de proteína durante las simulaciones realizadas. 
 
Utilizando diferentes modelos de proteína, las técnica de DPD y la herramienta 
computacional LAMMPS, Moreno (2011) estudió la agregación y el fenómeno de 
adsorción de diferentes modelos de proteína utilizando cajas de simulación cúbicas de 
dos tamaños diferentes principalmente: 500 y 100 unidades, y evaluando diferentes 
valores para los parámetros de repulsión entre las partículas que componen el sistema.   
Como resultado de este estudio, se cuenta con valores recomendados para el tamaño de 
la caja, los parámetros de unión de las partículas que componen el modelo de mucina y 
la representación de la superficie sobre la cual se estudia el fenómeno de adsorción. 
 
A partir de estos resultados, se observa una cinética de agregación cuyo orden está 
asociado al mecanismo de agregación por nucleación e independiente de la 
concentración inicial de mucinas para el caso de modelos de mucina de tipo 
paralelepípedo, y al mecanismo de agregación controlado químicamente en el caso de 
los modelos de mucina lineal con partículas que representan las regiones con diferentes 
valores de hidrofobicidad en la mucina (Moreno, 2011).  Con el modelo lineal de dos tipos 
de partículas evaluado en una caja de simulación cúbica de 100 unidades, se observó 
una dinámica de agregación similar a la reportada para mucinas donde las uniones se 
dan por la interacción entre las regiones terminales (Moreno, 2011). 
 
En el caso del fenómeno de adsorción, el estudio se llevó a cabo con el modelo de 
paralelepípedo de un solo tipo de partículas en una caja de simulación cúbica de 50 
unidades, con el cual se observó que el mecanismo de adsorción está asociado a la 
orientación de las proteínas en contacto con la superficie (Figura 1-8) según lo cual el 
proceso puede ser irreversible o no según los parámetros de interacción entre partículas 
utilizados y el mecanismo de adsorción que predomine. 
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Figura 1-8 – Perfil de adsorción en superficies con grado de hidrofobicidad bajo 11 
 
 
 
 
 
 
                                                
 
11 En la figura se muestra la evolución de la fracción de proteínas adsorbidas en le tiempo de 
simulación (número de pasos) y en el esquema de la derecha se ilustra la orientación vertical (A) y 
horizontal (B) de los modelos de mucina sobre la superficie hidrofóbica (Moreno, 2011, p. 129) 
 2. Metodología 
El estudio se lleva a cabo mediante una serie de simulaciones in silico donde se evalúa la 
influencia de las variables de experimentación seleccionadas en la dinámica de adsorción 
de los modelos de proteína.  Para esto se define un espacio de experimentación o “caja 
de simulación” en un ensamble canónico o NVT, compuesta en su totalidad por partículas 
de DPD (también descritas como “beads” o “DPD beads”) de igual tamaño que 
representan cada uno de los componentes del sistema: el medio acuoso, las proteínas 
presentes en el medio y el polímero.  Cada uno de estos componentes se representa 
utilizando partículas con distintos valores del parámetro de repulsión aij asociado a las 
interacciones entre partículas propias de la técnica de DPD (partículas de diferente tipo). 
 
Figura 2-1 - Esquema de la caja de simulación utilizada 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El tamaño de las partículas utilizadas se estableció siguiendo las consideraciones 
reportadas por Groot (Groot, Warren, 1997) y utilizadas por Moreno (2011) y Patterson, 
et al. (2011) para el estudio de sistemas similares, donde una partícula de DPD equivale 
a tres moléculas de agua, por lo cual tiene un volumen aproximado, de 90 Å3, y 
corresponde al valor utilizado en el presente estudio. 
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Polímero 
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En cuanto al número de partículas que componen el sistema, este se calcula a partir de 
las dimensiones de la caja de simulación y la densidad de partículas cuyo valor se fija en 
3 partículas por unidad cúbica de longitud de acuerdo con lo sugerido por Groot (1997) y 
a los valores utilizados por Moreno (2011) y Patterson (2011).  Las dimensiones de la 
caja de simulación se definen teniendo en cuenta la dimensión del modelo de proteína 
utilizado y la relación entre ambos valores sugerida con el fin de evitar distorsiones en la 
periodicidad de la caja y evitar restricciones del movimiento del modelo de proteína por 
efecto de los límites de la caja.  Moreno (2011) propone que el tamaño mínimo de la caja 
de simulación debe ser de 2,5 veces la longitud del modelo de proteína y con este valor 
se define el tamaño de la caja en el presente estudio, teniendo en cuenta que éste último 
influye directamente en el número total de partículas del sistema a simular y por ende en 
los recursos computacionales requeridos para llevar a cabo las simulaciones, por lo cual 
se busca que sea el mínimo posible. 
 
Como es común en estudios de dinámica molecular y simulaciones computacionales 
(Baydín, 2008), se utilizan unidades reducidas o adimensionales iguales a las utilizadas 
por Patterson, et al. (2011) y Moreno (2011) en sus estudios: la unidad base de longitud 
es el radio de corte de la técnica de DPD, rc, la unidad de masa es la masa de una 
partícula de DPD mi y la unidad de energía es kT.  El valor tanto para la unidad de 
longitud, rc como para la unidad de masa mi es igual a uno y los parámetros relacionados 
con esta unidades base se expresan en términos de estas últimas, p.ej., la distancia 
entre partículas ro se expresa como un múltiplo del radio de corte ro : 0,5rc o 0,7rc , sin 
embargo dado que rc = 1, la distancia entre partículas ro es de 0,5 o 0,7. 
 
La representación de cada uno de estos componentes del sistema, las dimensiones de la 
caja, los demás parámetros de la simulación y las variables de experimentación son 
descritas en los siguientes apartados, así como la implementación computacional 
requerida para llevar a cabo el estudio. 
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2.1 Representación del sistema mucina-polímero y 
medio 
 
Se representa un sistema simplificado que cuenta con solo un tipo de proteína en el 
medio, como es el caso del moco intestinal el cual solo contiene la glicoproteína 
codificada por MUC2 como mucina formadora de gel (Walker, 2012).  Para representar 
las subunidades de esta mucina, se utiliza el modelo lineal refinado propuesto por 
Moreno (2011) cuyo tamaño y proporciones fueron obtenidas a partir de la información de 
los principales residuos de la subunidad de mucina MUC2 al realizar la equivalencia entre 
el volumen de la partícula de DPD de 90 Å3 y el volumen de los principales residuos 
presentes en la mucina (Tabla 2-1). 
 
Tabla 2-1 – Residuos estimados para la subunidad de mucina MUC2 (Moreno, 2011) 
 
Residuo # de residuos / 1000 
Volumen del 
residuo (A3) 
Residuos / 
partícula DPD 
Serina 17 89 1,0 
Treonina 570 116,1 1,3 
Prolina 232 112,7 1,3 
Cisteína 90 108,5 1,2 
 
Esta equivalencia es la estrategia propuesta para realizar el mapeo de la subunidad de 
mucina y su representación mediante partículas de DPD o “coarse-graining”, a partir de la 
información de la cadena peptídica, la cual proporciona una aproximación al tamaño y las 
proporciones de la subunidad.  El modelo de topología fibrilar semiflexible propone 
representar la estructura lineal semiflexible o fibrilar de la subunidad de mucina, 
relacionada con la presencia de los azúcares unidos a la cadena central peptídica y a las 
repulsiones estéricas entre dichos carbohidratos (Coles et al., 2010 ; Bansil, Turner, 
2006 ; Thornton, Sheehan, 2004).  
 
El modelo lineal utilizado está compuesto por 38 capas (o planos) cada una de 4 
partículas (para un total de 152 partículas de DPD que conforman el modelo) distribuidas 
en tres regiones (ver Figura 2-2): cada una de las dos regiones distales de naturaleza 
hidrofóbica se representan con dos capas de partículas en cada extremo del modelo 
(partículas tipo 1) y una región central hidrofílica (partículas tipo 2). 
28 Simulación a mesoescala del comportamiento mucoadhesivo de biopolímeros 
 
Figura 2-2 - Esquema del modelo de mucina utilizado 12 
 
 
 
Las partículas del modelo de mucina están unidas mediante un potencial harmónico 
donde la interacción con cada partícula adyacente en el eje x, y, z se descompone en 
términos de la unión entre ellas (distancia 𝑟𝑟! y constante de unión 𝐾𝐾!), el ángulo de unión 
𝜃𝜃 y la constante de flexión (o rigidez) de dicha unión 𝐾𝐾! (ver Figura 2-3 y ecuaciones (10 
y (11 en página 15).  Los valores utilizados para las constantes de unión y flexión, la 
distancia entre partículas y el ángulo de unión son los obtenidos por Moreno en el estudio 
de estas variables y su influencia en la estabilidad del modelo durante las simulaciones 
(Moreno, 2011), los cuales se listan en la Tabla 2-2. 
 
 
Figura 2-3 - Esquema de la unión entre partículas del modelo de mucina 
 
 
 
 
 
 
 
                                                
 
12 Modelo lineal refinado utilizado (a), configuración de cada capa del modelo (b) y visualización 
final del modelo completo (c). (Elaboración propia) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Regiones distales hidrofóbicas 
    - 2 capas en cada extremo 
    - partículas tipo 1 
Región central hidrofílica 
    - 34 capas en el centro 
    - partículas tipo 2 
… 
 
(a) (b) (c) 
𝜃𝜃 
𝑟𝑟! 
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Tabla 2-2 –Parámetros de unión de las partículas del modelo de mucina 
 
Parámetro Valor utilizado 
𝐾𝐾! Constante de unión 50 
𝐾𝐾! Constante de flexión 10 
𝑟𝑟! Distancia entre partículas 0,7 
𝜃𝜃 Angulo de unión 180 
 
Además de las fuerzas por unión y flexión relacionadas con los anteriores parámetros, el 
comportamiento de cada una de las partículas del modelo de mucina está influenciado 
por las fuerzas conservativas, disipativas y aleatorias relacionadas principalmente con el 
parámetro de repulsión 𝑎𝑎!" entre dos partículas i y j, ya sea entre las partículas del 
modelo de mucina o entre éstas y las partículas que representan el medio acuoso 
(partículas tipo 3)13.  Para representar el medio acuoso en el cual se encuentran las 
proteínas, se utiliza un solo tipo de partícula que representa el agua como único 
componente del medio (partículas tipo 3). 
 
Para representar el polímero sobre el cual se estudia el fenómeno de adsorción, se utiliza 
un modelo simplificado de superficie ubicado en el límite inferior de la caja en el eje z 
(Figura 2-4), conformado por una densa capa de partículas que representan las 
moléculas de dicho polímero (partículas tipo 4).  Dada la presencia de este modelo de 
superficie, las condiciones periódicas de frontera no se cumplen en el eje z y por ello no 
se debe permitir el paso de partículas del medio ni del modelo de mucina en dicho eje, 
manteniendo constante el número de partículas en el sistema durante la simulación, 
como una de las condiciones del ensamble NVT.  Esta limitación en las condiciones 
periódicas de frontera es común en las simulaciones mediante dinámica molecular de 
fenómenos de superficie (Baydín, 2008). 
 
Las partículas que componen esta capa densa se ubican a una distancia de 0,5 entre sí 
en los ejes x, y, y con respecto al eje z se ubican a una distancia de 0,25 del límite 
inferior de la caja de simulación.  Todas las partículas oscilan con respecto a su posición 
inicial mediante un potencial armónico semirrígido cuyo valor de la constante Kt = 100 
                                                
 
13 Los valores para el parámetro de repulsión aij de cada tipo de partícula, junto con los demás 
parámetros de la experimentación se describen en el siguiente apartado 
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restringe su movimiento conservando la topología de la capa según lo reportado por 
Patterson et al. (2011). 
 
Patterson et al. (2011) utilizaron esta representación implementando dos capas de 
partículas, Moreno (2011) utiliza solo una sola capa de partículas y en ambos casos se 
cumple la condición de impedir el paso de partículas a través del modelo de superficie, 
por lo cual en el presente estudio se utiliza una sola capa igual que en el estudio de 
Moreno.  Los valores para la distancia entre partículas, su posición y demás parámetros 
para el modelo de superficie corresponden a los utilizados en los estudios mencionados 
(Moreno, 2011; Patterson et al., 2011). 
 
Figura 2-4 - Esquema del modelo simplificado de la superficie de polímero14 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El límite superior de la caja (eje z) también debe restringir el paso de partículas a través 
de él, así como minimizar la adsorción de proteínas dado que este límite representa una 
división imaginaria con el seno del fluido.  Patterson et al., (2011) utilizan un esquema de 
pared reflectiva en este límite en el cual las partículas “rebotan” o se “reflejan” al llegar a 
esta posición en el eje z15.  Este esquema fue evaluado por Moreno (2011) observando 
que en algunos casos no es satisfactorio dado que se presenta una “adsorción” de los 
modelos de proteína sobre el límite superior de la caja, posiblemente relacionados con el 
hecho que la condición de retroceso o reflexión influenciará únicamente a las partículas 
                                                
 
14  El modelo de superficie de polímero está compuesto por dos capas, ambas conformadas por el 
mismo tipo de partículas.  En el esquema se muestra cada capa en un color distinto para facilitar 
la visualización aunque representen partículas del mismo tipo. 
15 Patterson et. al., lo describen como condición de retro reflexión en el eje z en la parte superior 
de la caja de simulación. 
x 
y 
z 
Partículas tipo 4 
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que entren en contacto con el límite superior de la caja y las demás partículas del modelo 
de proteína estarán bajo la influencia de las repulsiones del medio acuoso y las otras 
partículas a las cuales se encuentran unidas, causando que el modelo de proteína 
permanezca “adherido” sobre la parte superior de la caja como resultado del balance 
entre estas dos fuerzas en direcciones opuestas, en el caso de modelos de gran longitud 
o con un gran número de partículas. 
 
Teniendo en cuenta estas consideraciones y utilizando las condiciones sugeridas por 
Moreno (2011), el límite superior se representó mediante un conjunto de partículas de 
agua con las cuales se conformaron una o dos capas y se realizaron ensayos para 
confirmar su comportamiento utilizando una caja de simulación cúbica de 50 unidades de 
lado y un modelo de proteína de 12 x 4 x 4 partículas16: 
 
§ En el primer ensayo se utilizó una sola capa de partículas a una distancia de 1 
entre ellas en los ejes x, y, para un total de 2.500 partículas (capa de 50 x 50 
partículas).  En este caso todos los modelos de mucina atravesaron dicha capa 
en los primeros pasos de la simulación, por lo cual este modelo no es adecuado 
para cumplir la condición de número de partículas constante en el sistema. 
 
§ En un segundo ensayo se utilizó una sola capa con una densidad mayor de 
partículas, conformando una capa de 100 x 100 (10.000 partículas en total en la 
capa) cuya distancia entre si se redujo a 0,5.  En este caso si bien se redujo la 
proporción de proteínas que atravesaron la capa superior de la caja, el número de 
partículas en el sistema no permaneció constante dado que algunos modelos de 
proteína salieron de la caja. 
 
§ En un tercer ensayo se utilizaron dos capas de 100 x 100, para un total de 20.000 
partículas que conforman este límite superior (10.000 en cada capa) donde las 
partículas nuevamente se ubican a una distancia de 0,5 en los ejes x, y entre sí.  
                                                
 
16 Este modelo de proteína es uno de los modelos evaluados en los estudios de agregación y 
adsorción en sistemas similares (Patterson et al., 2011 ; Moreno, 2011) y por ello se utilizó para 
evaluar y confirmar las condiciones de experimentación del presente trabajo. 
32 Simulación a mesoescala del comportamiento mucoadhesivo de biopolímeros 
 
En este ensayo ninguno de los modelos de proteína atravesó el límite superior de 
la caja, por lo cual se usó este modelo para las simulaciones del presente estudio. 
 
Teniendo en cuenta los resultados de estos ensayos, el límite superior de la caja se 
compone de dos capas de partículas de agua (partículas tipo 3) ubicadas a una distancia 
de 0,5 entre sí en los ejes x, y.  La primera capa de partículas se ubica a una distancia de 
0,5 con respecto al límite superior de la caja en el eje z, y la segunda caja se ubica a una 
distancia de 0,7 de la primera capa, es decir, a 1,2 unidades de distancia del límite 
superior de la caja en el eje z.  Todas las partículas que componen estas capas oscilan 
alrededor de su posición inicial mediante un potencial armónico con una constante Kt = 
100 el cual conserva la estructura de las mismas a los largo de las simulaciones. 
 
Una vez definida la representación de los diferentes componentes del sistema, se 
establecen las dimensiones de la caja de simulación y la condiciones del sistema al inicio 
de cada experimento:  el tamaño de la caja de simulación se establece teniendo en 
cuenta la relación mínima sugerida de 2,5 veces con respecto a la longitud del modelo de 
proteína y dado que la longitud del modelo utilizado es de 38 partículas, la longitud de la 
caja cúbica de simulación es de 100 unidades, igual a la utilizada por Moreno en el 
estudio de agregación con un modelo similar (2011). 
 
Teniendo en cuenta que el fenómeno de adsorción es un fenómeno de interface, y por 
ende depende de la distancia entre la superficie y las proteínas, solo aquellas que se 
encuentren cercanas al modelo de superficie en algún momento de la simulación, 
influirán en el proceso de adsorción.  Por ello se busca reducir la proporción de proteínas 
que se encuentren alejadas de la superficie al inicio de la simulación y en el presente 
estudio se modificó su disposición inicial ubicando los modelos de proteína cerca de la 
superficie del polímero dentro de un dominio de adsorción (Figura 2-5), a diferencia de lo 
propuesto por Moreno donde todos las glicoproteínas se ubicaron aleatoriamente en la 
caja de simulación conservando unas distancias con respecto a los límites superior e 
inferior en el eje z (Moreno, 2011) y a diferencia de la disposición utilizada por Patterson 
et al., (2011) quienes ubican todas las proteínas a la misma distancia de la superficie al 
inicio de la simulación, en un solo plano. 
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Para el presente estudio, los modelos de glicoproteína fueron dispuestos de manera 
aleatoria dentro de los dos tercios de la altura total de la caja, dejando la parte superior 
(un tercio de la altura) ocupada únicamente por partículas de agua17, por lo cual la altura 
final de la caja de simulación se redujo a 80 unidades, reduciendo así el número total de 
partículas del sistema18 de 3 x 106 a 2,4 x 106 y por ende los recursos computacionales 
requeridos para cada simulación.  Esta estrategia de delimitar el “dominio de adsorción” 
dentro del cual se encuentran las proteínas representadas en la simulación, ha sido 
utilizada por Adamczyk (2012) para el estudio in silico a mesoescala de la adsorción de 
proteínas.  Los límites del dominio de adsorción se establecieron teniendo en cuenta que: 
 
Figura 2-5 – Altura de la caja y distribución inicial de las proteínas19 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
• El límite superior del eje z del dominio (altura Z3), corresponde a los dos tercios de la 
altura de una caja de simulación cúbica, tomando como referencia caja de 100 x 100 
x 100 unidades, el valor de la altura Z3 es de 66 unidades. 
                                                
 
17 Esta disposición y el límite de acercar las glicoproteínas a la superficie del polímero ocupando 
solamente dos tercios de la altura total de la caja, fue resultado de las discusiones y propuestas 
con el grupo de investigación de procesos químicos y bioquímicos, del departamento de 
Ingeniería Química y Ambiental, Facultad de Ingeniería. 
18 El número de partículas en el sistema se determina multiplicando el volumen de la caja de 
simulación por la densidad de partículas por unidad de volumen fijada en 3 (ver página 27). 
19 La altura Z1 corresponde al valor para una caja de simulación cúbica de 100 unidades, donde 
los modelos de proteína se ubican aleatoriamente para iniciar la simulación teniendo en cuenta 
que no superen los dos tercios de la altura de la caja cúbica (altura Z3).  Con esta distribución 
inicial, la parte superior de la caja solo contiene partículas de agua por lo cual se redujo la altura 
de la caja a 80 unidades (altura Z2). 
Modelos de 
glicoproteína 
Modelo de superficie 
de polímero 
Posiciones iniciales 
no permitidas 
z 
Z1 Z2 Z3 
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• El límite inferior del dominio en el eje z, se estableció a cinco unidades de la 
superficie con el fin de reducir la probabilidad que los modelos de proteínas 
estuvieran adsorbidos en la superficie al iniciar la simulación.  De esta manera al 
calcular las posiciones iniciales de los modelos de proteínas, el algoritmo calcula que 
ninguna partícula del modelo debe estar por debajo de estas cinco unidades en el eje 
z.  Además, esto asegura que ningún modelo de proteína pueda “atravesar” el 
modelo de superficie lo cual no representaría las condiciones en la interface moco-
polímero, ni las condiciones de la caja debido a que no es periódica en el eje z. 
 
Por otra parte, la orientación inicial de los modelos de glicoproteína fue aleatoria en todos 
los ejes del plano cartesiano, a diferencia de la disposición horizontal y paralela a la 
superficie del polímero utilizada por Moreno en los estudios de adsorción (2011), con lo 
cual se busca representar el aspecto aleatorio de la distribución y orientación de este tipo 
de glicoproteínas en el moco.  El ángulo de giro en cada uno de los eje x, y, z se 
restringió con el fin de evitar que algún modelo de proteína en su posición inicial cruzara 
la superficie del polímero (Figura 2-5).  Cada uno de estos ángulos se definió en sentido 
contrario a las manecillas del reloj y se determinó para cada modelo de manera aleatoria 
dentro del siguiente intervalo en radianes: 0 ≤   𝛼𝛼   ≤ 2𝜋𝜋 , 0 ≤   𝛽𝛽   ≤ 𝜋𝜋/2 , − !
!
≤   𝜓𝜓   ≤ 0, 
donde 𝛼𝛼,𝛽𝛽,𝜓𝜓 son los ángulos de rotación en los ejes, x, y , z respectivamente. 
 
2.2 Parámetros de la técnica DPD 
 
Además de los parámetros de unión entre las partículas que representan el modelo de 
proteína (ver Tabla 2-2), para estudiar la dinámica de un sistema mediante la técnica de 
DPD se deben fijar los parámetros que se muestran en la Tabla 1-5 (ver página 16) para 
resolver las ecuaciones que permiten calcular las fuerzas ejercidas sobre cada una de las 
partículas y así conocer el estado del sistema en cada instante de tiempo.  Los valores 
utilizados se establecen con base en las recomendaciones de Groot y Warren (1997) los 
cuales corresponden a los valores utilizados por Patterson et al. (2011) y por Moreno 
(2011), y los mismos se muestran en la Tabla 2-3. 
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Tabla 2-3 – Parámetros para el cálculo de las interacciones entre partículas DPD 
 
Parámetro Descripción Valor utilizado 
𝑟𝑟! Radio de corte 1 
𝛾𝛾!" Coeficiente de fricción entre partículas 4,5 
𝛿𝛿! 
Intervalo de tiempo para el cálculo de la 
dinámica del sistema 0,05 
𝑘𝑘!𝑇𝑇 Unidad básica de energía del sistema 1 
 
En el caso de los parámetros de repulsión 𝑎𝑎!", cada uno de los valores fue seleccionado 
teniendo en cuenta los valores utilizados en estudios previos y su influencia en el sistema 
como se discute a continuación. 
 
2.2.1 Parámetros de interacción entre partículas 
 
A partir del valor de referencia de 25 para el parámetro de repulsión entre dos partículas 
de DPD (Groot, Warren, 1997) y los valores utilizados por Patterson et al., (2011) y 
Moreno (2011) en los estudios de agregación y adsorción de modelos de este tipo de 
glicoproteínas, se fijan los parámetros de repulsión 𝑎𝑎!" del presente estudio. 
 
Tabla 2-4 – Parámetros de repulsión para los diferentes tipos de partículas 
 
Tipo de 
partícula ( i ) Representa 
Interacción con 
la partícula ( j ) 
Valor del 
parámetro aij 
1 
Modelo de proteína: 
Regiones terminales 
hidrofóbicas 
1 25 
2 60 
3 60 
4 15 
2 
Modelo de proteína: 
Región central 
hidrofílica 
2 25 
3 25 
4 20 
3 Agua (Medio acuoso) 
3 25 
4 a34 
4 Superficie de polímero (hidrofóbica) 4 0 
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1. Los parámetros de repulsión entre las partículas tipo 1 que representan los 
extremos hidrofóbicos de la mucina y los demás tipos de partícula, se fijan teniendo 
en cuenta los siguientes criterios: 
 
§ Con las partículas tipo 2 de la región central de la mucina (a12 ): se emplea el 
valor reportado por Moreno en sus estudios de adsorción de 60 (“Parámetro de 
repulsión entre la partículas que representan los grupos cisteína y las partículas 
que representan los sacáridos”).  Este parámetro indica que hay una repulsión 
media-alta entre las regiones terminales y la región central del modelo de mucina, 
de acuerdo con los valores de repulsión evaluados por Moreno. 
§ Con las partículas tipo 3 que representan el agua (a13 ): se emplea el valor 
sugerido por Moreno en los estudios de agregación (2011) con el modelo lineal 
refinado de 60, con el fin de comparar los resultados obtenidos con la dinámica de 
agregación observada con este modelo.  Este valor indica que la repulsión entre 
las partículas tipo 3 y el agua es media-alta, de acuerdo con los valores de 
repulsión evaluados por Moreno. 
§ Con las partículas tipo 4 que representan la superficie hidrofóbica (a14 ): se 
propone un valor teniendo en cuenta que Moreno (2011) empleó un parámetro de 
repulsión de 15 entre las partículas del modelo de mucina y la superficie, cuyo 
modelo sólo estaba compuesto por un tipo de partícula.  Dicho valor inducía la 
adsorción de los modelos de mucina sobre la superficie.  De igual manera, tanto 
el parámetro (a14) como el parámetro (a24) deberán inducir la adsorción del 
modelo de mucina refinado sobre la superficie, de modo que la repulsión entre 
ambos tipos de partículas que componen el modelo de mucina y la superficie sea 
menor que entre éstas mismas y el agua.  Por lo anterior los valores de los 
parámetros a14 y a24 deben ser inferiores a los valores de los parámetros a13 y a23 
respectivamente, además de seguir lo planteado por Patterson et al. (2011) y 
fijando estos valores por debajo de los parámetros a11 y a22 cuyo valor es de 25. 
§ Se emplea en el presente estudio un valor de a14 = 15 y de a24 = 20 considerando 
que la repulsión entre superficie hidrofóbica y la región central de la mucina, la 
cual según la literatura tiene una naturaleza hidrofílica por su alta glicosilación, 
será mayor en comparación con la repulsión entre dicha superficie y las regiones 
terminales de la mucina de naturaleza hidrofóbica según Bansil et. al. (2006 ; 
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1995).  Esta diferencia en la repulsión esperada entre las dos regiones de la 
mucina y la superficie hidrofóbica se refleja en un valor inferior del parámetro a14 
en relación con el valor de a24.  Ambos valores son inferiores al parámetro de 
repulsión entre la superficie y el agua (a34) lo cual se espera induzca la adsorción 
de los modelos de mucina e imite la humectabilidad de la superficie como lo 
mencionan Patterson et al. (2011). 
 
2. Los parámetros de repulsión entre las partículas tipo 2 que representan la región 
central de la mucina y los demás tipos de partícula se fijan según la siguiente 
referencia y criterio: 
 
§ Con las partículas tipo 3 de la región central de la mucina (a23) se emplea el 
valor reportado por Moreno (2011) en sus estudios de adsorción de 25 
(Parámetro de repulsión entre la partículas que representan la región central de la 
glicoproteína y las partículas que representan el agua). 
 
3. El valor del parámetro de repulsión entre el agua y la superficie hidrofóbica (a34 ) es 
una de las variables de la experimentación y se discute más adelante (ver pág. 39). 
 
 
2.3 Condiciones y variables de experimentación 
 
En el estudio de adsorción se evaluó la influencia de la concentración de mucina en el 
medio y el tipo de superficie en la dinámica de adsorción, representando este último 
aspecto mediante dos superficies con diferente valor en el parámetro de repulsión entre 
las partículas de la superficie y las partículas de agua del medio, es decir, la 
hidrofobicidad de la superficie modelo de polímero, expresado como Δa. 
 
1. Concentración de mucinas en el medio: 
 
Se seleccionaron tres de los valores de concentración utilizados por Moreno (Tabla 2-5) 
para llevar a cabo el presente estudio, teniendo en cuenta que la concentración de 
mucinas en el moco es de aproximadamente 0,5% (ver página 6).  Los valores evaluados 
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son 10, 26 y 50 mucinas por caja de simulación20, utilizando dos valores no evaluados 
previamente aunque incluidos en el intervalo de concentraciones estudiadas. 
 
Tabla 2-5 – Concentraciones de mucina de referencia (Moreno, 2011) 
 
Concentración real % p/p 0,1 0,5 1 5 10 50 
Mucinas por caja 3 13 26 135 284 2305 
 
 
2. Parámetro de repulsión de la superficie de polímero Δa : 
 
El grado de hidrofobicidad Δa se define como (Patterson et al., 2011) 
 
Δa = a34 – a33 
 
donde 
a34, el parámetro de repulsión superficie - agua y 
a33, el parámetro de repulsión agua – agua 
 
Los valores explorados en estudios previos para el grado de hidrofobicidad (Tabla 2-6) se 
encuentra en el intervalo entre Δa = 0 el cual representa superficies con una 
hidrofobicidad equivalente a la región hidrofóbica de la mucina, y Δa = 200 que 
representa superficies altamente hidrófobas.  Teniendo en cuenta esto, en el presente 
estudio se evaluaron dos valores para los parámetros de repulsión de las partículas del 
modelo de superficie que corresponden a Δa = 5  y Δa = 100, contemplando que dichos 
valores hacen parte del intervalo evaluado en estudios: 
 
a34 = 30, el cual corresponde a un ∆a = 5 
a34 = 125, el cual corresponde a un ∆a = 100 
 
 
                                                
 
20 Durante la presentación de resultados y su discusión en el presente documento, se entenderá 
que al indicar el número de proteínas se hace referencia a la concentración en el sistema, es 
decir, 50 proteínas hace referencia a la concentración de 50 proteínas / caja, dado que el tamaño 
de la caja y el número de partículas por caja es el mismo para todos los ensayos. 
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Tabla 2-6 – Parámetros de repulsión de la superficie reportados 
 
Valor de Δa evaluado Referencia 
0 (Moreno, 2011; Patterson et al., 2011) 
5 
(Patterson et al., 2011) 
15 
20 
100 
200 (Moreno, 2011; Patterson et al., 2011) 
 
Cada ensayo se realizó por triplicado con el fin de contemplar la variabilidad estadística 
de los resultados, para un total de 18 experimentos para los estudios de adsorción (ver 
Tabla 2-7).  Para cada uno de los experimentos, se calculan las posiciones iniciales de 
manera independiente de modo que cada uno de los triplicados inicia con posiciones 
distintas y calculadas de manera aleatoria para los modelos de proteína, lo cual se 
muestra en la Figura 2-6 para los ensayos 4 y 6, a manera de ejemplo. 
 
Tabla 2-7 – Diseño experimental de los estudios de adsorción 
 
 Parámetros de repulsión de 
las partículas de la superficie 
Concentración de la 
mucina en el medio 
Δa = 5 
a34 = 30 
Δa = 100 
a34 = 125 
[ ] 1 = 10 Ensayo 1 Ensayo 4 
[ ] 2 = 26 Ensayo 2 Ensayo 5 
[ ] 3 = 50 Ensayo 3 Ensayo 6 
 
El tiempo de simulación para cada ensayo es de 106 pasos de acuerdo con los valores 
utilizados en estudios previos:  Moreno (2011) utilizó 106 pasos y Patterson et al. (2011) 
utilizaron de 1,28 x 106 pasos. 
 
Estos resultados permiten observar la influencia de estas variables en la dinámica de 
adsorción gracias a las simulaciones del presente trabajo, para posteriormente contrastar 
dicho comportamiento con la información experimental disponible tanto in-vitro (p.ej. 
Figura 1-4, Figura 1-5, Figura 1-6) como in silico (p.ej. Figura 1-7, Figura 1-8) y generar la 
discusión de resultados, las conclusiones y recomendaciones.  Además, se proporciona 
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información que permite inferir sobre la manera en que la mucina se transporta hasta la 
interface, la forma como se adhiere a la superficie y eventuales reordenamientos 
estructurales. 
 
 
Figura 2-6 – Visualización de las posiciones iniciales 21 
 
 Ensayo 4 
(10 proteínas – Δa = 100) 
Ensayo 6 
(50 proteínas – Δa = 100) 
Réplica 
1 
  
Réplica 
2 
  
Réplica 
3 
  
 
                                                
 
21 Para ver algunos resultados en video ingresar a:  http://vimeo.com/album/2576279  
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La Figura 2-6, muestra el momento inicial de cada una de las tres réplicas realizadas 
para las condiciones de simulación con la superficie de mayor grado de hidrofobicidad 
(Δa = 100) a concentraciones de 10 y 50 proteínas (ensayos 4 y 6 respectivamente).  En 
las imágenes se observa que la distribución y la orientación de los modelos de proteína 
es aleatoria y por ende diferente entre las tres réplicas de un mismo ensayo. 
 
2.4 Implementación de las simulaciones en LAMMPS 
 
Las simulaciones llevadas a cabo en el presente trabajo, consisten en el cálculo de las 
ecuaciones de movimiento del sistema utilizando las ecuaciones de fuerza de la técnica 
de DPD implementadas en LAMMPS22, sobre la caja de simulación de condiciones 
previamente establecidas durante intervalos de tiempo de 106 pasos.  
Cada simulación consta de un archivo de entrada en el cual se describen las condiciones 
de la simulación como el número de pasos, las condiciones iniciales y otras 
especificaciones de la simulación a ejecutar.  Una vez se inicia la simulación, se generan 
una serie de archivos en los cuales se registran los cálculos y resultados de la misma. Un 
esquema de dicho flujo se muestra a continuación, donde los nombres y las extensiones 
de los archivos (excepto el log.lammps) son especificados por el usuario, sin 
restricciones al respecto, ni condiciones estipuladas por LAMMPS.  
 
 
 
 
 
 
 
Un ejemplo de algunos de estos archivos se muestra en el Anexo A (ver pág. 97). 
                                                
 
22 LAMMPS es el acrónimo de “Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator”.  
Disponible en: http://lammps.sandia.gov 
input.simul 
data_ADS.juan restart.1000 
200000.dump 
log.lammps 
ADS0.out 
Ejecución de la 
simulación 
usando 
1 
2 
3 
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23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                
 
23 Disponibles en:  http://www.wag.caltech.edu/home-
pages/mario/lammps2001/data_format.html#_cch3_930958962 
1 En el archivo data_ADS.juan se encuentran las especificaciones de la caja de 
simulación lo cual incluye las coordenadas de cada una de las partículas de la caja, 
cuántos tipos de partículas y otra información según lo establecido por el formato de 
entrada de datos en LAMMPS20. 
Este archivo es llamado en el archivo input.simul, el cual es el “script” de la 
simulación y contiene los parámetros de la misma como número de pasos, valores a 
obtener durante la simulación, generación de archivos de reinicio en caso de falla, 
entre otros. 
2 Al iniciar una simulación el archivo de entrada para el ejecutable lmp_openmpi es 
input.simul 
Para iniciar una simulación en segundo plano y registrando toda la información de la 
salida de la simulación así como los errores en un archivo de texto (out.txt para el 
ejemplo), se introduce la siguiente línea en la consola: 
mpirun -np 12 -host blade26 ../lmp_openmpi < input.simul > 
./Logs/ADS0.out 2>&1 
Donde en este caso se utilizan varios procesadores (p.ej. 12) especificados 
mediante la instrucción: 
mpirun -np 12 
Para llevar a cabo la simulación con el total de pasos requeridos (1.000.000), se 
ejecuta una serie de  simulaciones con intervalos de pasos hasta alcanzar el total de 
pasos (p.ej. cada 100.000 pasos). 
3 A lo largo de la simulación, se obtiene la siguiente información: 
restart.10000 – Archivos generados por especificación del usuario con la 
información para continuar la simulación, iniciando en el número de pasos indicado 
en el nombre del archivo, en este caso 10.000. 
10000.dump – Archivo con las coordenadas las partículas de la caja simulación 
una vez ejecutado el número de pasos establecidos, en este caso 10.000. 
log.lammps – Archivo generado automáticamente donde se almacena el registro 
de las simulación. 
ADS0.out – Archivo generado por especificación del usuario donde se almacenan 
los mensajes y toda la información de salida de la simulación incluyendo los 
posibles errores. 
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Para calcular la información necesaria para construir el archivo data_ADS.juan, 
correspondiente a las posiciones iniciales de las partículas del sistema, los ángulos de 
unión entre ellas, la información sobre los enlaces, entre otros datos, se elaboró un 
módulo de programación utilizando el lenguaje JAVA con el fin que fuera posible generar 
estos archivos por consola en el mismo equipo en el que se ejecutan las simulaciones. 
La información resultante de las simulaciones contiene las posiciones de cada una de las 
partículas de sistema, las variables energéticas y demás información que el usuario haya 
calculado en el archivo input.simul.  Para el caso del estudio de adsorción, la principal 
variable es la posición de las diferentes partículas de sistema con las cuales se 
determina si las proteínas se encuentran agregadas entre sí o sí están adsorbidas sobre 
la superficie.  Por ende los datos resultantes de la simulación utilizando LAMMPS, deben 
ser procesados para calcular las distancias entre las partículas, para, teniendo en cuenta 
los criterios de análisis establecidos, determinar la fracción de proteínas agregadas, 
adsorbidas y demás variables de interés en cada instante de tiempo.  El post-
procesamiento de los datos se realiza utilizando el módulo programado en lenguaje JAVA 
en el cual se implementaron los cálculos de interés para procesar los archivos.dump. 
 
En cuanto a los recursos computacionales utilizados para llevar a cabo las simulaciones, 
se utilizaron los servicios comerciales de Amazon Web Service, High Performance Cloud 
Computing Service, los servidores del Laboratorio de Investigación en Sistemas 
Inteligentes LISI de la Facultad de Ingeniería y los recursos adquiridos por el grupo de 
investigación y administrados por el Grupo de Bioinformática de la Facultad de 
Ingeniería.  Con estos recursos se llevaron a cabo las simulaciones utilizando desde 4 
hasta 27 procesadores en plataforma Linux en todos los casos y evaluando el 
desempeño en computación distribuida con CPU y GPU. 
2.4.1 Análisis y procesamiento de los resultados 
 
Como resultado de las simulaciones in silico realizadas, utilizando la técnica de DPD 
implementada en LAMMPS, se obtuvo la posición de cada una de las partículas del 
sistema en cada uno de los instantes de tiempo (time step) de la simulación (archivos 
planos 10000.dump). 
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A partir de la posición de las partículas de cada modelo de proteína, se determinó si éste 
se encuentra adsorbido sobre la superficie hidrofóbica de estudio, utilizando los criterios 
de análisis que se muestran en la Tabla 2-8: 
 
Tabla 2-8 – Criterios para evaluar la adsorción in silico 
 
Criterio Valor Referencia 
dm 
 
Distancia con respecto a la superficie, 
por debajo de la cual se considera que 
una partícula está adsorbida. 
2 rc = 2 (Patterson et al., 2011 ; 
Moreno, 2011) 
fb Fracción de partículas del modelo de 
mucina que se encuentran a una 
distancia menor a dm de la superficie, 
para que pueda considerarse que una 
mucina se encuentra adsorbida. 
0,3 
 
 
0,1 y 0,3 
(Patterson et al., 2011) 
 
 
(Moreno, 2011) 
 
Para el caso de la fracción de fb, se utilizaron los dos valores sugeridos por Moreno 
(2011), donde la diferencia entre el número de mucinas que cumplen con el criterio de fb 
= 0,3 y fb = 0,1 está relacionado con la topología de la adsorción de las mucinas sobre la 
superficie.  Considerando la diferencia en el tamaño y la relación diámetro/longitud del 
modelo de mucina utilizado en el presente trabajo y los modelos previamente evaluados 
(Patterson et al., 2011 ; Moreno, 2011), se evaluó un tercer valor de fb = 0,5 con el fin de 
validar la influencia de este parámetro en la determinación de la adsorción del modelo de 
glicoproteína tipo mucina y el significado de las posibles variaciones en los cálculos de 
adsorción utilizando estos tres valores de fb. 
 
Con estos valores y calculando la distancia entre las partículas de la superficie del 
modelo de proteína y la superficie de estudio, se determinó si cada proteína se 
encontraba adsorbida o no y una vez realizado este cálculo con todas las moléculas del 
sistema, se determinó el número (o masa adsorbida) y la fracción de proteínas 
adsorbidas. 
 
Teniendo en cuenta que en el fenómeno de adsorción influyen tanto las proteínas que se 
adsorben directamente sobre la superficie, como aquellas que interactúan o se adhieren 
a las proteínas ya adsorbidas (adsorción de agregados o “clusters” de proteínas o 
agregación entre una proteína del medio acuoso y una proteína adsorbida en la 
superficie) (Rabe et al., 2011), se estudió la formación de agregados (tanto en el medio 
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acuoso como sobre la superficie) y su dinámica de adsorción.  Para esto se calculó el 
número de agregados empleando los parámetros reportados por Moreno (2011) y el 
número de mucinas en el agregado que se encuentran adsorbidas, según los diferentes 
valores de, fb, evaluados. 
 
Los cálculos anteriores se llevan a cabo utilizando un código programado en JAVA, el 
cual se ejecuta sobre los resultados sin procesar obtenidos como resultado de la 
simulación en LAMMPS, lo cual minimiza la probabilidad de errores durante el cálculo.  
Como resultado de estos cálculos automatizados, se obtiene un archivo de texto para 
cada uno de las 18 simulaciones, el cual contiene los resultados de masa adsorbida, 
fracción de proteínas adsorbida, masa total adsorbida, número de agregados, número de 
especies, tamaño de los agregados y tamaño promedio de las especies, para cada 
instante de tiempo de la simulación.  Estos resultados individuales se procesaron 
posteriormente utilizando hoja de cálculo para hallar los valores promedio de cada una de 
las variables para las seis condiciones de experimentación y su respectiva desviación 
estándar como medida de dispersión de las tres réplicas de cada caso.  Para reducir la 
probabilidad de errores en este segundo procesamiento de los datos, se desarrolló un 
código utilizando el lenguaje Visual Basic for Applications (VBA) y creando una macro 
que realizó los cálculos sin intervención del usuario ejecutada sobre la hoja de cálculo de 
Microsoft Office, una vez importados los datos de los archivos de textos resultantes del 
primer procesamiento con el código de JAVA. 
 
Para efectos de validación tanto de la herramienta en JAVA para el primer procesamiento 
como para el código en VBA utilizado en el segundo procesamiento, se utilizó la 
herramienta de visualización molecular VMD24 (Humphrey et al., 1996) y se realizó la 
validación manual con una caja de 10 proteínas para un intervalo de 20 instantes de 
tiempo.  Los resultados obtenidos mediante el cálculo manual de las variables de interés 
a partir de la visualización de los datos se compararon con los resultados obtenidos para 
los mismos instantes de tiempo, utilizando el código de JAVA y de VBA. 
                                                
 
24 Disponible en: http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/ 

 3. Resultados y discusión 
3.1 Estudio de adsorción 
 
Para el estudio de la dinámica de adsorción de las proteínas, se analiza la evolución de 
las proteínas adsorbidas en cada instante de tiempo desde dos enfoques: la fracción de 
proteínas adsorbidas y la masa de proteínas adsorbidas.  Ambos enfoques u otros 
relacionados como el recubrimiento proteico25 (Rabe et al., 2011) son utilizados en 
diferentes estudios para analizar la evolución de la dinámica de adsorción de 
glicoproteínas sobre superficies hidrofóbicas: en el caso de estudios in silico, Patterson 
et. al. (2011) utilizaron la fracción de proteínas adsorbidas como única variable de 
seguimiento, Moreno (2011) utilizó tanto la fracción como el número de proteínas 
adsorbidas, Adamczyk (2012) utilizó un parámetro relacionado con el recubrimiento de la 
superficie por parte de las proteínas y la probabilidad de adsorción de nuevas proteínas 
sobre las previamente adsorbidas directamente sobre la superficie26.  En estudios in vitro, 
Gu et. al. (2013) utilizaron la cantidad de moco adsorbida por unidad de área  (“Densidad 
superficial adsorbida”) como parámetro de seguimiento y Horvath et. al. (2008) utilizaron 
el espesor de la película de mucina junto con la cantidad de mucina adsorbida por unidad 
de área, donde ambas variables se encuentran relacionadas. 
 
De la variable seleccionada para el seguimiento y análisis de la dinámica de adsorción, 
depende la posibilidad de inferir sobre aspectos como la formación de múltiples capas de 
proteína durante la adsorción, cambios conformacionales y mecanismos de adsorción. 
                                                
 
25 Texto original en inglés “protein coverage”. 
26 Este estudio teórico se enfoca en la adsorción de fibrinógeno, otro tipo de glicoproteína también 
de estructura fibrilar. 
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Para determinar si una proteína esta adsorbida, se calcula el número de partículas de su 
superficie que se encuentran a una distancia menor al valor de dm fijado y si la proporción 
de estas partículas supera la proporción establecida como criterio de adsorción (fb), se 
considera que dicha proteína está adsorbida sobre la superficie.  Este cálculo está 
relacionado con el área de contacto entre la proteína y la superficie a evaluar, en donde 
dicha área está directamente relacionada con fb y los tres valores utilizados (10%, 30% y 
50%), corresponden a la variación en el área de contacto con la cual se determina que 
una proteína está adsorbida, calculada como el número de partículas de la superficie de 
la proteína que cumplen con el criterio de distancia dm con respecto a la superficie sobre 
la cual se estudia el fenómeno de adsorción. 
 
3.1.1 Masa adsorbida 
 
Para determinar la masa adsorbida (Masd), se calcula el número de proteínas adsorbidas 
directamente sobre la superficie, teniendo en cuenta el criterio de distancia dm y los 
valores de fb a utilizar (10%, 30% y 50%) para cada uno de los 18 experimentos del 
diseño experimental.  El análisis de los resultados se realiza con el promedio de las 
réplicas para cada una de las seis condiciones de experimentación y la desviación 
estándar correspondiente. 
 
Según los resultados de la evolución de Masd, en el tiempo para las seis condiciones de 
experimentación, no se observa variación significativa entre los valores calculados 
utilizando los tres valores de la fracción de partículas que cumplen el criterio de distancia 
fb (10%, 30% y 50%).  Este comportamiento indica que las proteínas se adsorben 
mediante el contacto de más del 50% de su área con la superficie hidrofóbica, en todas 
las condiciones exploradas en el presente estudio.  Las figurasFigura 3-1 a Figura 3-4 
muestran los resultados para los ensayos 1, 4, 3 y 6 respectivamente y en ellas se 
observa que tanto el promedio como la desviación estándar de los datos es la misma a lo 
largo de la simulación, sin importar el valor de fb utilizado para de Masd. 
 
En algunos instantes de tiempo durante la simulación se observan variaciones de los tres 
valores correspondientes a la masa adsorbida calculada con el criterio del 10%, 30% y 
50% de partículas en la superficie de la proteína en contacto con la superficie (Mads1, 
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Mads3 y  Mads5, respectivamente), los cuales si bien se encuentran dentro de la variabilidad 
experimental de los datos y, por tanto, no implican una variación significativa, permiten 
ilustrar la importancia del análisis de la variación en el área de contacto. 
 
Figura 3-1 – Masa adsorbida - 10 proteínas – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-2 – Masa adsorbida - 10 proteínas – Δa = 100 
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Tabla 3-1 – Algunos cambios en la masa adsorbida - 10 proteínas – Δa = 5 
Tiempo (pasos) 𝑴𝑴𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂 𝑴𝑴𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂 𝑴𝑴𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂 
98.000 3.7 ± 1.53 3.7 ± 1.53 3.7 ± 1.53 
100.000 3.7 ± 1.53 3.7 ± 1.53 3.7 ± 1.53 
110.000 4.0 ± 2.83 4.0 ± 2.83 3.5 ± 2.12 
120.000 4.3 ±  2.08 4.3 ± 2.08 4.3 ± 2.08 
125.000 5.5 ±  0.71 5.5 ± 0.71 5.5 ± 0.71 
     
285.000 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 
290.000 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 
295.000 6.0 ± 1.00 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 
300.000 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 
305.000 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 5.7 ± 1.15 
 
En el ensayo 1 (Figura 3-1 y Tabla 3-1), se observa en el tiempo 110.000 pasos que 
Mads1  =  Mads3  y  Mads1  >  Mads5  y en el tiempo 295.000 pasos Mads3  =  Mads5  y  Mads1  >  
Mads5  .  En el primer caso, algunas de las proteínas adsorbidas tienen un área de 
contacto con la superficie menor al 50%, por lo cual al calcular la masa adsorbida 
utilizando fb = 10% y fb = 30% se obtiene un valor mayor que al utilizar fb = 50%.  En el 
caso del tiempo 295.000, algunas de las proteínas están adsorbidas con un área de 
contacto menor al 10%, por lo cual al calcular la masa adsorbida con los dos criterios 
restantes se obtiene un valor menor. 
 
Según los valores de Mads1, Mads3 y  Mads5, en los instantes de tiempo previos y 
posteriores a estos casos en los que se observan diferencias entre esos tres valores 
(p.ej., 110.000 y 295.000 pasos en el ensayo 1), estas diferencias indican un cambio en 
el área de contacto entre las proteínas y la superficie, lo cual puede estar relacionado con 
un proceso de adsorción/desorción o con un cambio en el plegamiento o la conformación 
de las proteínas.  Por ejemplo, en los instantes previos y posteriores al tiempo 295.000 el 
valor promedio de Mads1, Mads3 y  Mads5 es el mismo, lo cual indica que en dicho instante 
de tiempo ocurrió una reorganización que redujo el área de contacto de algunas de las 
proteínas con la superficie.  Contrario a estos datos, si en los instantes previos al tiempo 
295.000, los valores fueran Mads1 < Mads3 y  Mads5, y en los instantes posteriores estos tres 
valores fueran iguales, esto indicaría que se estaba llevando a cabo un proceso de 
adsorción de las proteínas, en el cual algunas de ellas aumentaron el área de contacto 
con la superficie como resultado de cambios conformacionales, p.ej., el cambio en la 
estructura terciaria o en el plegamiento de la proteína durante el proceso de adsorción.  
3 Resultados y discusión 51 
 
Figura 3-3 – Masa adsorbida - 50 proteínas – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-4 – Masa adsorbida - 50 proteínas – Δa = 100 
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Por otra parte, en el caso que en los instantes previos Mads1 = Mads3 =  Mads5 y 
posteriormente se observara que Mads1  >  Mads3  >  Mads5, esto indicaría que un proceso 
de reducción en el área de contacto entre algunas de las proteínas y la superficie está en 
progreso como resultado de la desorción de algunas de ellas o por cambios en su 
conformación que ocasionan una reducción en su área de contacto después de 
adsorbidas.  Estos cambios son importantes en el caso de proteínas que cambian su 
estructura tridimensional o plegamiento durante el proceso de adsorción y la influencia no 
significativa de los valores evaluados de fb sobre la masa adsorbida de proteínas indica 
que el modelo representa proteínas que no cambian su plegamiento durante el proceso 
de adsorción y que adoptan una estructura extendida (con una área de contacto mayor al 
50% del área superficial de la proteína) como es el caso de las glicoproteínas bajo ciertas 
condiciones (Horvath et al., 2008; Coles et al., 2010).  Esta configuración extendida 
durante el proceso de adsorción se observa en la Figura 3-8 (p. 55). 
 
Teniendo en cuenta que el valor de fb no influye en la evolución de la masa adsorbida, 
dentro de los valores evaluados (10% ≤ fb ≤50%), se continúa el análisis de las variables 
de experimentación utilizando los resultados obtenidos con fb = 30% para considerar que 
una proteína está adsorbida. 
 
Figura 3-5 – Masa adsorbida con 10 proteínas / caja 
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Para los valores de 10 y 26 proteínas, Figura 3-5 y Figura 3-6, no es posible realizar 
inferencias sobre el efecto del grado de hidrofobicidad de la superficie en el intervalo 
explorado en diseño experimental, dado que la diferencia entre los valores de la masa 
adsorbida con Δa = 5 y con Δa = 100, se encuentran dentro de la variabilidad 
experimental de la muestra.  Sin embargo, llama la atención que con 10 proteínas (Figura 
3-5) la masa adsorbida promedio es mayor para Δa = 100 que para Δa = 5, y dichos 
datos tienen una dispersión menor que para Δa = 5.  Al inicio del proceso de adsorción 
(durante los primeros 100.000 pasos de la simulación), tanto el valor promedio como la 
variación experimental de los datos es mayor para Δa = 100 que para Δa = 5, lo cual 
indica que la adsorción inició de manera más rápida en una superficie de menor grado de 
hidrofobicidad.  A partir de los 200.000 pasos, la dispersión de los datos indica que no 
hay una variación significativa en la velocidad de la adsorción por efecto del grado de 
hidrofobicidad en el intervalo de experimentación (5 ≤ Δa ≤ 100). 
 
Esto último se observa para la concentración de 26 proteínas desde el inicio de la 
simulación, donde la dispersión de los datos es mayor para Δa = 100 que para Δa = 5 
igual que para la concentración de 10 proteínas.  Para estas dos concentraciones, se 
observa que al final de la simulación, la masa adsorbida es diferente a la concentración 
inicial de proteínas, lo cual indica que una proporción de proteínas no se encuentran 
adsorbidas directamente a la superficie al final de la simulación, lo cual es de entre 2 y 3 
proteínas para el caso de la concentración de 10 (para ambos valores de Δa) y de dos 
proteínas para el caso de la concentración de 26.  El número de proteínas relacionadas 
con al diferencia entre la masa adsorbida y la concentración inicial, se determinó a partir 
de los datos resultantes de la simulación donde se cuenta con la información del número 
de proteínas adsorbidas y se verificó mediante la visualización de los resultados con 
VMD, contando las proteínas que no se encontraban adsorbidas a la superficie. 
 
En el caso de 50 proteínas por caja (Figura 3-7), se observa que la masa adsorbida es 
mayor para Δa = 100 que para Δa = 5, tanto en el valor promedio como en la dispersión 
de los datos, cuyos intervalos se solapan parcialmente y a partir de los 500.000 pasos se 
observa una total diferenciación de los valores de las dos curvas y su dispersión.  Esto 
indica que para esta concentración es claro que a mayor grado de hidrofobicidad, más 
rápido es el proceso de adsorción y mayor es la cantidad de masa adsorbida, donde en  
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Figura 3-6 – Masa adsorbida con 26 proteínas / caja 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
el caso de Δa = 100 es del 100% de las proteínas adsorbidas directamente al final de la 
simulación (50 proteínas) mientras que para Δa = 5, una fracción de alrededor de 10 
proteínas no se encuentran adsorbidas directamente sobre la superficie al final de la 
simulación, lo cual se observa en la Figura 3-8 (p. 55). 
 
Figura 3-7 – Masa adsorbida con 50 proteínas / caja 
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Figura 3-8 – Visualización del sistema con 50 proteínas27 
 
 Δa = 5 Δa = 100 
200 
pasos 
  
500 
pasos 
  
900 
pasos 
  
                                                
 
27 Resultados de los ensayos 3 y 6 con un grado de hidrofobicidad de 5 y 100, respectivamente.  
La superficie en rojo corresponde a la superficie de polímero, la superficie en verde representa el 
límite con el seno del fluido, las partículas en negro representan los extremos hidrofóbicos del 
modelo de proteína y las partículas en gris representan la región central de la proteína. 
Para ver los resultados en video ingresar a:   http://vimeo.com/album/2576279  
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3.1.2 Fracción de proteínas adsorbidas 
 
 
Para el cálculo de la fracción de proteínas adsorbidas, se contabilizan solamente las 
proteínas que están en contacto directo con la superficie, lo cual representa condiciones 
como lo que se pueden tener en el caso de la adsorción en monocapa, donde se asume 
que no hay adsorción de proteínas sobre aquellas ya previamente adsorbidas sobre la 
superficie.  Por lo anterior, mediante el cálculo de estos resultados no se tienen en 
cuenta las proteínas que se adsorben28 sobre otra u otras previamente adsorbidas sobre 
la superficie, como puede ser el caso de la adsorción observada una vez que se alcanza 
la saturación de la superficie y la misma se encuentra completamente recubierta de 
proteínas. 
 
 
Figura 3-9 – Fracción adsorbida - 10 proteínas – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                
 
28 En este caso podría hablarse de agregación de proteínas entre una o varias que se encuentran 
en el seno del fluido y otra u otras que se encuentran adsorbidas sobre la superficie. 
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Al analizar la influencia del número de partículas adsorbidas que se utiliza como criterio 
para el cálculo de la adsorción de una proteína (fb), no se observa diferencia en la 
evolución de la fracción de proteínas adsorbidas calculada con los tres valores de fb 
seleccionados.  Este comportamiento fue el mismo para las seis condiciones evaluadas, 
en la Figura 3-9 y en la Figura 3-10 se muestran los resultados correspondientes a las 
condiciones con valores límites evaluados para las dos variables de experimentación: 
concentración de proteínas y grado de hidrofobicidad.  Como se observa en estas 
figuras, la variación estadística de la fracción adsorbida calculada con los diferentes 
valores de fb utilizados tampoco muestra diferencias significativas, lo cual indica que la 
variación de estos resultados es la misma sin importar el valor de fb utilizado. 
 
Figura 3-10 – Fracción adsorbida - 50 proteínas – Δa = 100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La variación en el valor de la fracción de proteínas adsorbidas calculado con los 
diferentes valores de fb seleccionados, indicaría que una porción de proteínas está 
adsorbida mediante el contacto de un área mayor o menor a las demás, es decir, que 
algunas podrían estar adsorbidas con una orientación vertical y otras de manera 
horizontal, o con otra conformación que implique diferentes valores del área de contacto 
entre la proteína  y la superficie (Coles et al., 2010; Moreno, 2011) 
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Estos resultados indican que las proteínas se adsorben mediante la interacción de más 
del 50% de su área con la superficie sobre la cual se adsorben, y este porcentaje no 
varía sustancialmente durante el tiempo de experimentación, para todas las condiciones 
evaluadas.  Los resultados de la evolución de la fracción de proteínas adsorbidas y la 
conformación de las proteínas durante el proceso de adsorción se verificaron mediante la 
visualización de la simulación, donde se observa que las proteínas se adsorben de 
manera horizontal.  Un ejemplo de esta conformación se muestra en la Figura 3-8 (p. 55) 
para los ensayos con 50 proteínas en diferentes instantes del proceso de adsorción. 
 
Teniendo en cuenta que bajo las condiciones evaluadas no se observa un efecto de la 
fracción de partículas adsorbidas (fb) en el cálculo de proteínas adsorbidas, se utiliza 
para los análisis posteriores el valor de fb = 0,3 utilizado por otros autores (Patterson et 
al., 2011 ; Moreno, 2011), permitiendo la comparación de los resultados obtenidos con 
representaciones similares de la proteína.  Con este criterio se comparan los resultados 
obtenidos para observar el efecto de la concentración (Figura 3-11 y Figura 3-12) y del 
grado de hidrofobicidad de la superficie (Figura 3-13 a Figura 3-15). 
 
Al observar el efecto de la concentración en la fracción de proteínas adsorbidas, se 
encuentra que para la concentración más alta (50 proteínas por caja) la fracción 
adsorbida al final del tiempo evaluado es superior que para las demás concentraciones 
evaluadas.  Para el caso de la superficie con bajo grado de hidrofobicidad (Δa = 5), la 
evolución de la fracción adsorbida en el tiempo no presenta diferencias significativas, 
debido que la variación de los valores de las tres concentraciones evaluadas se 
encuentra dentro de la desviación estándar de los resultados (Figura 3-11).  Por otra 
parte, a partir de los 400.000 pasos la variación de la fracción adsorbida es menor al 10% 
para las concentraciones de 10 y 50 proteínas sugiriendo que se alcanza el equilibrio de 
adsorción, mientras que para la concentración intermedia de 26 proteínas/caja esto se 
observa de manera más tardía a partir de los 650.000 pasos. 
 
En el caso de la superficie con alto grado de hidrofobicidad (Δa = 100), se observa una 
mayor diferencia entre las curvas de adsorción, las cuales sugieren que el proceso de 
adsorción es más rápido a medida que aumenta la concentración de proteínas (Figura 
3-12).  Sin embargo se observa un solapamiento de la desviación estándar de los 
resultados por lo cual es importante comparar con las variables previamente analizadas. 
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Figura 3-11 – Fracción adsorbida - superficie menos hidrofóbica (Δa = 5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-12 – Fracción adsorbida - superficie más hidrofóbica (Δa = 100) 
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Figura 3-13 – Fracción adsorbida con 10 proteínas/caja 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-14 – Fracción adsorbida con 26 proteínas/caja  
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Figura 3-15 – Fracción adsorbida con 50 proteínas/caja  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.1.3 Formación de agregados 
 
De manera simultánea a la interacción entre las proteínas y la superficie del polímero, la 
interacción entre proteínas influye en la dinámica de adsorción y, por ende, es importante 
conocer cómo evoluciona la formación de agregados, cuáles son sus características y su 
efecto durante el proceso de adsorción.  Utilizando los parámetros establecidos por 
Moreno para el cálculo de la agregación de proteínas in silico (Moreno, 2011) se calculó 
el número de agregados y su tamaño durante la simulación.  Un agregado se define 
como un conjunto de por lo menos dos proteínas con un área de contacto que supera el 
umbral definido mediante el criterio de distancia y la fracción de partículas de la superficie 
en contacto29, por lo cual el tamaño mínimo de un agregado es dos proteínas.  El número 
de agregados se calcula para cada una de las réplicas y se promedian lo tres valores 
para obtener el valor promedio del número de agregados #𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨 para cada combinación 
de concentración de proteínas y grado de hidrofobicidad de la superficie. 
                                                
 
29 Se utilizó un criterio de distancia igual a 1 y una fracción igual a 0,02 partículas de la superficie 
de la proteína para determinar si dos proteínas están agregadas.  
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La evolución del número promedio de agregados #𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 es diferente para los dos valores 
de Δa utilizados y se observa que es mayor para el caso de la superficie con menor 
grado de hidrofobicidad (Figura 3-16) que para la superficie más hidrofóbica (Figura 
3-17).  Para el caso de la superficie menos hidrofóbica (Δa = 5) con las concentraciones 
de 26 y 50 proteínas, se observa que el número de agregados aumenta en la etapa inicial 
de la simulación (hasta los 100.000 pasos aprox.) para luego disminuir y alcanzar un 
valor similar en ambos casos de entre 2 y 4 agregados.  Este valor final es el mismo para 
la concentración de 10 proteínas/caja, donde la agregación se da más lentamente y 
oscila alrededor de 2 agregados a lo largo de prácticamente toda la simulación. 
 
De otra parte, se observa que entre mayor es la concentración de proteínas en el 
sistema, más rápida es la formación de agregados alcanzando el valor máximo durante 
los primeros 200.000 pasos de simulación para las concentraciones de 26 y 50 proteínas.  
El número máximo de agregados formados también aumenta a medida que aumenta la 
concentración en el sistema y dicho valor máximo se alcanza en un tiempo menor a 
media que aumenta la concentración.  La reducción en el número de agregados puede 
estar relacionada tanto con la desagregación de las proteínas como con la formación de 
agregados de mayor tamaño, por lo cual es necesario analizar la evolución del tamaño 
de los agregados para entender este comportamiento. 
 
Para el caso de la superficie más hidrofóbica (Δa = 100), se observa que la dinámica de 
agregación se da más lentamente para todos los valores de concentración y el valor 
máximo de los agregados formados es menor en todos los casos que para la superficie 
con Δa = 5 (Tabla 3-2).  Esto sugiere que a mayor grado de hidrofobicidad, la superficie 
afecta la agregación de las proteínas reduciendo la formación de agregados, 
posiblemente por la prelación del fenómeno de adsorción sobre la agregación. 
 
Tabla 3-2 – Máximo número de agregados 
# de 
proteínas/caja 
Grado de hidrofobicidad 
Δa = 5 Δa = 100 
#𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴 # de pasos #𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴 # de pasos 
10 3.0 ± 0.00 835.000 1.7 ± 1.53 55.000 
26 7.0 ± 2.00 140.000 4.0 ± 1.73 70.000 
50 13.3 ± 2.08 90.000 10.7 ± 2.08 60.000 
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Figura 3-16 – Dinámica de agregación - superficie menos hidrofóbica: Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
Figura 3-17 – Dinámica de agregación - superficie más hidrofóbica: Δa = 100 
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Se observa también que el número de agregados al final de la simulación es diferente 
para los tres valores de concentración, a diferencia del comportamiento con la superficie 
menos hidrofóbica donde el número de agregados al final de la simulación es 
prácticamente el mismo.  Adicionalmente, la reducción en el número de agregados a 
partir de los 100.000 o 200.000 pasos es más lenta que para el caso de la superficie 
menos hidrofóbica, sugiriendo nuevamente que la interacción entre las proteínas y la 
superficie es mayor en el caso de la superficie más hidrofóbica (Δa = 100). 
 
La prelación del fenómeno de adsorción sobre el fenómeno de agregación y la reducción 
en la formación de agregados en presencia de una superficie con mayor grado de 
hidrofobicidad, también pueden ser analizados al observar la evolución del número total 
de especies presentes en el sistema.  Una especie es tanto una sola proteína como cada 
uno de los agregados de distinto tamaño que durante su formación disminuyen el número 
total de especies en el sistema, cuyo valor en el instante inicial es igual al número de 
proteínas para cada una de las concentraciones evaluadas (10, 26 y 50). 
 
Para todos los valores de concentración (Figura 3-18, Figura 3-19 y Figura 3-20), se 
observa que el número de especies es menor durante toda la simulación cuando la 
superficie es menos hidrofóbica (Δa = 5) en comparación con la superficie de mayor 
grado de hidrofobicidad (Δa = 100).  Esto indica que hay una mayor formación de 
agregados que reducen el número de especies en el caso de Δa = 5 que para Δa = 100. 
 
Al analizar el comportamiento para Δa = 100, se observa que durante la etapa final de la 
simulación (a partir de 500.000 pasos) el número de especies se acerca al valor inicial, 
indicando que algunos de los agregados formados al inicio (en los primeros 200.000 
pasos) se disgregan.  Esto se observa claramente para el caso de la concentración de 50 
proteínas/caja donde el número de especies alcanza un valor mínimo entre los 100.000 y 
150.000 pasos y luego aumenta hasta el final de la simulación, con lo cual a partir de 
150.000 pasos la reducción en el número de especies está asociada a la reducción en el 
número de agregados.  Esto último se confirma al comparar el comportamiento del 
ensayo 6 en la Figura 3-20, con la evolución del número de agregados para el mismo 
ensayo en la Figura 3-17 (p. 63), donde una vez alcanzado el número máximo de 
agregados entre 50.000 y 100.000 pasos, este valor disminuye hasta el final de la 
simulación.  Entre estas dos curvas (número de agregados y número de especies totales) 
hay un desfase dado que en el cálculo del número de agregados no se contemplan las 
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proteínas que se encuentran sin agregar, las cuales si se consideran en el cálculo del 
número de especies totales. 
 
Figura 3-18 – Evolución del número total de especies - 10 proteínas/caja  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-19 – Evolución del número total de especies - 26 proteínas/caja 
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Figura 3-20 – Evolución del número total de especies - 50 proteínas/caja 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Para analizar los cambios en el tamaño de los agregados, se calcula el tamaño promedio 
en número de todas las especies presentes en el sistema para cada instante de tiempo y 
se observa su evolución en las diferentes condiciones.  Esta variable está relacionada 
directamente con el peso molecular promedio en número y es una medida indirecta del 
tamaño de los agregados, dado que la formación de éstos y los cambios en su tamaño 
son los únicos factores que influyen sobre el tamaño promedio de las especies.  En la 
Tabla 3-3 se muestran valores de ejemplo para el tamaño de las especies, el tamaño 
máximo de los agregados y su comparación con el tamaño promedio de las especies.	  
 
Tabla 3-3 – Tamaño de los agregados y las especies para 50 proteínas - Δa = 5 
Tiempo 
(pasos) 
# unidades / especie Agregados Especies 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 # Tamaño máximo # Tamaño promedio 
200000 36 7 2 1 1 1 1 1 - 3 36 8 6.25 
220000 27 6 7 3 1 3 1 1 1 5 27 9 5.56 
240000 37 6 3 1 1 1 1 - - 3 37 7 7.14 
 
940000 43 6 1 - - - - - - 2 43 3 16.67 
980000 42 6 1 1 - - - - - 2 42 4 12.50 
1000000 42 6 1 1 - - - - - 2 42 4 12.50 
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Para todos las concentraciones evaluadas (Figura 3-21, Figura 3-22 y Figura 3-23), se 
observa que el tamaño promedio aumenta durante la simulación en presencia de la 
superficie de mayor grado de hidrofobicidad (Δa = 100), mientras que en el caso de la 
superficie menos hidrofóbica el tamaño se mantiene prácticamente igual oscilando entre 
1 y 2 unidades a lo largo de todo el experimento.  En presencia de la superficie menos 
hidrofóbica  (Δa = 5), el tamaño promedio aumenta a medida que aumenta la 
concentración de proteínas en el sistema, observándose que en promedio se alcanzan 
tamaños de 2 a 4, 5 a 8, y 9 a 22 unidades, para las concentraciones de 10, 26 y 50 
proteínas respectivamente.  Utilizando una aproximación lineal se compara el aumento 
del tamaño promedio para las tres concentraciones evaluadas y la superficie con Δa = 5, 
donde se observa la mayor pendiente para 50 proteínas (Figura 3-23) indicando que el 
tamaño de los agregados crece más rápidamente a esta concentración que para los otros 
valores evaluados los cuales tienen una pendiente con un orden de magnitud inferior, 
siendo más rápido el crecimiento en el caso de 26 proteínas (Figura 3-22) que para el 
caso de 10 proteínas (Figura 3-21). 
 
Figura 3-21 – Tamaño promedio de las especies - 10 proteínas/caja 
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Figura 3-22 – Tamaño promedio de las especies - 26 proteínas/caja 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Figura 3-23 – Tamaño promedio de las especies - 50 proteínas/caja 
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Con los resultados obtenidos para el número de especies en el sistema y su tamaño 
promedio, se confirma que la reducción del número de especies a lo largo de todos los 
experimentos realizados con la superficie de menor hidrofobicidad (Δa = 5 en Figura 
3-18, Figura 3-19 y Figura 3-20) se debe a la formación de agregados cuyo tamaño 
aumenta en promedio durante toda la simulación como se observa en la Figura 3-21, la 
Figura 3-22 y la Figura 3-23, para todas las concentraciones evaluadas.  En el caso de la 
superficie con mayor grado de hidrofobicidad (Δa = 100), se observa una variación 
sustancialmente menor tanto en el cambio del número de especies durante la simulación 
como en su tamaño promedio, con lo cual se puede afirmar que hay una menor 
formación de agregados y aquellos que se forman alcanzan un tamaño inferior a 4 
unidades (o proteínas) para todos las concentraciones evaluadas.  Teniendo en cuenta el 
comportamiento del número de especies donde se observa un aumento del mismo una 
vez alcanzado el valor mínimo en la etapa inicial de la simulación, este puede estar 
relacionado con la desintegración de algunos de los agregados durante el proceso de 
adsorción, dado que se observa que el tamaño de las especies se reduce al aumentar el 
número de las mismas como se evidencia al comparar la evolución de ambas variables 
en la Figura 3-20 y en la Figura 3-23 para el ensayo 6. 
 
Observando la agregación de las proteínas, esta se ve favorecida en presencia de una 
superficie con menor grado de hidrofobicidad, ya sea debido a la adsorción de las 
proteínas sobre la superficie y la posterior agregación entre ellas, o debido a la adsorción 
de los agregados formados en el seno del fluido los cuales conservan su tamaño durante 
el proceso de adsorción, por lo cual el tamaño promedio aumenta aún durante este 
proceso.  Para conocer la relación entre la agregación de las proteínas y la adsorción de 
las mismas en presencia de la superficie con bajo grado de hidrofobicidad (Δa = 5), es 
necesario establecer si los agregados se adsorben una vez formados en el seno del 
fluido o si se forman una vez las proteínas están adsorbidas en la superficie. Para esto 
se calcula la masa total adsorbida, la cual incluye aquellas proteínas que no están en 
contacto directo con la superficie y, por ende, no fueron contabilizadas en los resultados 
del apartado 3.1.1.  Al comparar el comportamiento de la masa total adsorbida con el 
número de especies en el sistema y su tamaño, se podrá inferir si los agregados se 
forman en el seno del fluido, sobre la superficie durante el proceso de adsorción o una 
vez se encuentran adsorbidas las proteínas. 
70 Simulación a mesoescala del comportamiento mucoadhesivo de biopolímeros 
 
3.1.4 Masa total adsorbida 
 
La masa total adsorbida se calcula incluyendo aquellas proteínas que si bien no están 
adsorbidas directamente a la superficie y por ende ninguna de sus partículas cumple el 
criterio de distancia evaluado con el valor de dm, contribuyen a la formación de la capa de 
proteínas adsorbidas tal como se ha evidenciado en estudios in vitro (Horvath et al., 
2008 ; Gu et al., 2013) y como se contempla en los diferentes mecanismos de adsorción 
de proteínas sobre superficies (Rabe et al., 2011).  Estas proteínas que no están en 
contacto directo con la superficie pero que aportan a la masa total adsorbida, están 
agregadas a las proteínas contabilizadas en la masa adsorbida cuyos resultados se 
encuentran en el apartado 3.1.1.  (p. 48). 
 
La diferencia entre la masa adsorbida y la masa total adsorbida se describe con el 
siguiente ejemplo: en un sistema con 12 proteínas donde todas se encuentran agregadas 
formando una sola especie (Figura 3-24) se observa que el número de unidades del 
agregado que están en contacto directo con la superficie varía en el tiempo.  Para 
determinar si dicho agregado se encuentra adsorbido sobre la superficie, se calcula el 
número de unidades del agregado que están adsorbidas y se expresa en términos de 
fracción con respecto al total de unidades que forman el agregado (𝑓𝑓!"#! ) y se afirma que 
el agregado está adsorbido siempre que este valor supere el umbral o fracción de 
unidades adsorbidas establecido (𝑓𝑓!"#!  ! ), es decir cuando 𝑓𝑓!"#!   ≥   𝑓𝑓!"#!  !  . 
 
Figura 3-24 - Adsorción de agregados y cálculo de la masa total absorbida 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Superficie 
Tiempo: 10 pasos 
𝑓𝑓!"#
!    = 0,08 
Mads    = 1 
 
Tiempo: 100 pasos 
𝑓𝑓!"#
!  = 0,25 
Mads    = 3 
 
Tiempo: 1000 pasos 
𝑓𝑓!"#
!  = 0,41 
Mads    = 5 
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El número de unidades adsorbidas es igual a la masa adsorbida (Mads , ver cálculos y 
resultados del apartado 3.1.1), sin embargo, características como el espesor de la capa 
de proteínas están relacionadas no solo con las proteínas adsorbidas directamente sino 
con todas las proteínas que forman los agregados adsorbidos y, por tanto, contribuyen a 
la masa que forma la capa de proteínas sobre la superficie.  Por esta razón, para el 
ejemplo en mención, aunque la masa adsorbida (Mads) es de 1, 3 y 5 para cada uno de 
los instantes de tiempo, la masa total adsorbida puede ascender a 12 unidades según el 
valor de 𝑓𝑓!"#!  !  seleccionado. 
 
En la Figura 3-25 se muestra la masa adsorbida de proteínas en la superficie, 
considerando dos enfoques de cálculo: la masa adsorbida calculada considerando 
únicamente aquellas proteínas que están en contacto directo con la superficie (curva en 
color rojo) y la masa total adsorbida considerando la masa total de los agregados de 
proteínas existentes, cuando el número de proteínas de dicho agregado que están en 
contacto directo con la superficie supera el umbral establecido para considerar que todo 
el agregado está adsorbido (línea en color negro) que para la Figura 3-25 es del 30% de 
las proteínas que componen el agregado.  En esta figura se muestran los resultados para 
una sola de las réplicas de las condiciones de simulación Δa = 5 y 50 proteínas en la caja 
(Ensayo 3), por lo cual no se muestra dispersión entre los datos o barras de error.  Se 
observa que estos dos valores de la masa adsorbida difieren a partir de un punto dado de 
la simulación, en este caso a partir de los 150.00 pasos aproximadamente, punto a partir 
del cual la masa total adsorbida es mayor que la masa adsorbida hasta el final de la 
simulación. 
 
El visualizar el estado del sistema al final de la simulación, se observa la presencia de 
agregados de proteínas donde varias de las proteínas que lo componen están adsorbidas 
sobre la superficie pero otras proteínas de este agregado se encuentran ubicadas en el 
seno del fluido sin entrar en contacto con la superficie (Figura 3-26).  Estas últimas 
proteínas, que son parte del agregado, son las que dan lugar a la diferencia entre los dos 
valores: masa total adsorbida (considerando la adsorción de agregados) y masa 
adsorbida (considerando únicamente las proteínas en contacto directo con la superficie). 
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Figura 3-25 – Masa adsorbida considerando la adsorción de agregados 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-26 – Visualización de la simulación 31 en el tiempo final (1.000.000 pasos)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tomando como referencia el tamaño mínimo de un agregado (2 unidades), uno de los 
valores propuestos para 𝑓𝑓!"!!  !  corresponde a que por lo menos una de las dos unidades 
se encuentre adsorbida y en este caso 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,5.  Sin embargo, para agregados de 
mayor tamaño (p.ej. 20 unidades) este valor implica que una gran proporción de las 
unidades del agregado deben estar adsorbidas (p.ej., 10 unidades), con lo cual no sería 
posible observar aquellos casos en los que un agregado se une a la superficie por la 
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adsorción de una fracción menor (p.ej., 6 unidades) y el cual puede permanecer en esta 
configuración durante toda la simulación estando técnicamente adsorbido, aunque no sea 
contabilizado por fijar un valor del umbral muy alto (p.ej., 0,5). 
 
Por esta razón se utilizan dos valores adicionales (0,1 y 0,3) para analizar la adsorción de 
los agregados y por ende la evolución de la masa total adsorbida, considerando que el 
umbral o 𝑓𝑓!"#!  !  es una medida indirecta del área de contacto entre el agregado y la 
superficie.  Utilizando los tres valores seleccionados, se observa en el ejemplo que para 
el tiempo igual a 10 pasos, la fracción de unidades adsorbidas no supera ninguno de los 
tres valores del umbral (𝑓𝑓!"#!  ! = 0,5, 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,3, o 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,1).  Para los otros dos tiempos 
(Figura 3-24) se observa que el agregado está adsorbido según el criterio de 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,1 en 
ambos casos y según el criterio de 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,3 solamente en el tiempo de 1000 pasos, lo 
cual implica que en dicho intervalo, el agregado aumentó el área de contacto con la 
superficie como consecuencia de su reorganización a un cambio en su conformación. 
 
Por lo anterior, la variación en los tres valores de la masa total adsorbida (𝑀𝑀!"#!! ,  𝑀𝑀!"#!!   y  
𝑀𝑀!"#!
!  para 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,1, 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,3 y 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,5 respectivamente), está relacionada con el 
proceso de formación/desintegración de los agregados en el sistema, los cambios en la 
conformación de los mismos una vez adsorbidos y con la evolución de su tamaño dado 
que la fracción de unidades adsorbidas depende del tamaño del agregado. 
 
Al calcular la masa total absorbida para las seis condiciones evaluadas, se observa que 
para todos los casos, el cambio en la masa es despreciable a partir de 500.000 pasos 
(para algunos ensayos a partir de 400.000 pasos) y la variación entre los valores 
calculados con los tres valores de 𝑓𝑓!"#!  !  también es despreciable a partir del mismo 
tiempo.  En la fase inicial de los experimentos (primeros 500.000 pasos) se observan 
algunas diferencias entre los tres valores de la masa total adsorbida, principalmente para 
la mayor concentración evaluada (50 proteínas/caja) (Figura 3-29 y Figura 3-30) y para la 
superficie de menor grado de hidrofobicidad (Δa = 5), (Figura 3-27 y Figura 3-28) lo cual 
se esperaba dado que en el análisis del número y tamaño de agregados (p. 67) se 
concluyó que para Δa = 100, la agregación es menor y el tamaño de los agregados varía 
muy poco, con lo cual la variación en la masa total adsorbida se esperaba que fuera 
menor para estos casos que para Δa = 5, donde el tamaño de los agregados aumenta a 
lo largo de todo el experimento y el número de agregados varía considerablemente. 
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Figura 3-27 – Masa total adsorbida - 10 proteínas – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-28 – Masa total adsorbida - 10 proteínas – Δa = 100 
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Figura 3-29 – Masa total adsorbida - 50 proteínas – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-30 – Masa total adsorbida - 50 proteínas – Δa = 100 
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Teniendo en cuenta la poca variación entre los tres valores de la masa total adsorbida 
𝑀𝑀!"#!
! ,  𝑀𝑀!"#!
!    y  𝑀𝑀!"#!
! , tanto en la fase final de todas la simulaciones como para los 
experimentos con la menor concentración de proteínas (10 proteínas/caja, p. 74), se 
concluye que los agregados que se encuentran adsorbidos tienen un área de contacto 
mayor al 50%, dado que si 𝑀𝑀!"#!! =  𝑀𝑀!"#!!    =  𝑀𝑀!"#!! , todos los agregados tiene más del 
50% de sus unidades adsorbidas directamente sobre la superficie y como se concluyó en 
el análisis de la masa adsorbida (apartado 3.1.1, p.48), todas las proteínas que están 
adsorbidas directamente sobre la superficie tienen un área de contacto mayor al 50%. 
 
Por otra parte, los casos en los que 𝑀𝑀!"#!! ≠  𝑀𝑀!"#!!   ≠  𝑀𝑀!"#!! , se presentan durante la fase 
inicial de los experimentos y dichas variaciones se encuentran dentro de la dispersión 
experimental de los resultados.  Sin embargo, en dichas variaciones se observa que 
𝑀𝑀!"#!
! ≥  𝑀𝑀!"#!
!   ≥    𝑀𝑀!"#!
! , lo cual indica que los agregados van aumentando el área de 
contacto a medida que avanza el proceso de adsorción y, por ende, aumenta la masa 
total adsorbida, teniendo en cuenta que posteriormente los tres valores (y su dispersión 
experimental) son iguales. 
 
Con base en estos resultados y su interpretación, se selecciona 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,3 para continuar 
con los análisis posteriores y comparar 𝑀𝑀!"#!! , con la masa adsorbida Masd, el número y 
tamaño de las especies y analizar si mayoritariamente los agregados se forman primero 
en el seno del fluido y luego se adsorben, o si se forman sobre la superficie una vez las 
proteínas están adsorbidas, teniendo presente que ambos fenómenos se presentan a lo 
largo de toda la simulación. 
 
Al realizar esta comparación, se observan diferencias entre la masa adsorbida y la masa 
total adsorbida, principalmente para los experimentos con la superficie de menor grado 
de hidrofobicidad Δa = 5 (Figura 3-31, Figura 3-33 y Figura 3-35).  En el caso de la 
superficie más hidrofóbica Δa = 100, no se observan variaciones entre los dos valores, lo 
cual concuerda con el bajo número de agregados y la poca variación en el tamaño 
promedio de las especies para todos los experimentos con este grado de hidrofobicidad; 
al tener pocos agregados de un bajo tamaño se reduce la probabilidad de diferencias 
entre la masa adsorbida y la masa total adsorbida, lo cual se confirma con estos 
resultados (Figura 3-32, Figura 3-34 y Figura 3-36). 
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Figura 3-31 – Masa total adsorbida vs. Masa adsorbida - 10 prot. – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-32 – Masa total adsorbida vs. Masa adsorbida - 10 prot. – Δa = 100 
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Figura 3-33 – Masa total adsorbida vs. Masa adsorbida - 26 prot. – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-34 – Masa total adsorbida vs. Masa adsorbida - 26 prot. – Δa = 100 
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Figura 3-35 – Masa total adsorbida vs. Masa adsorbida - 50 prot. – Δa = 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3-36 – Masa total adsorbida vs. Masa adsorbida - 50 prot. – Δa = 100 
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Por otra parte, cuando los valores de la masa adsorbida y la masa total adsorbida son 
iguales, esto implica que todas las unidades de los agregados formados, se encuentran 
en contacto directo con la superficie.  Esto corresponde con una conformación extendida 
del agregado por lo cual el número de unidades que se agregan a otras sin estar en 
contacto con la superficie es mínimo o cero (ver Figura 3-37).  De manera indirecta, estos 
resultados son un indicio de la morfología de los agregados, dado que p.ej., un agregado 
globular que no cambiara su conformación o se desintegrara durante el proceso de 
adsorción se observaría como una diferencia entre la masa adsorbida y la masa total 
adsorbida, a lo largo de toda la simulación.  El caso extremo opuesto son los agregados 
fibrilares, los cuales al adsorberse sin experimentar cambios en su conformación, no 
reflejarían una diferencia entre estos dos valores (masa adsorbida y masa total 
adsorbida). 
 
Figura 3-37 – Morfología de los agregados adsorbidos - 50 proteínas 
 
Menor hidrofobicidad - Δa = 5 
(Ensayo 3) 
Mayor hidrofobicidad - Δa = 100 
(Ensayo 6) 
 
 
 
 
Al analizar la configuración extendida que se observa en los resultados de las 
simulaciones, se encuentra que los mismos reproducen estructuras de tipo fibrilar, las 
cuales tienen una gran área de contacto con la superficie, la cual no varía una vez 
adsorbida la proteína.  Lo anterior concuerda con la descripción de las estructuras 
fibrilares reportadas para las mucinas adsorbidas (Shi, Caldwell, 2000), donde se 
concluye que los resultados obtenidos indican que este tipo de proteínas se adsorben 
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mediante el anclaje de toda la molécula y que forman complejos estables y fuertes.  Esta 
última afirmación de la formación de “complejos” estables y fuertes, puede estar 
relacionada con la formación de los agregados y su adsorción sobre la superficie la cual 
se observó en los resultados con la superficie de menor grado de hidrofobicidad (Δa = 5), 
sugiriendo un mecanismo de adsorción diferente en los dos grados de hidrofobicidad 
evaluados.  Esto concuerda con lo que se observa en la Figura 3-35, donde los valores 
de la masa total adsorbida son mayores en promedio que los valores de la masa 
adsorbida, indicando que una porción de las proteínas se encuentra adsorbidas gracias a 
la formación de agregados o clusters con las proteínas adsorbidas directamente sobre la 
superficie, lo cual en los demás ensayos se observó solamente de manera temporal y a 
medida que avanzó el tiempo de simulación ambos valores de la masa adsorbida se 
igualaron. 
 
Es interesante observar que los agregados formados sobre la superficie con bajo grado 
de hidrofobicidad (Δa = 5)  (ver Figura 3-37 y Figura 3-37  en pág. 80), tienen una mayor 
área de contacto entre las proteínas que conforman los agregados (agregación lateral) y 
forman estructuras fibrilares compuestas por dos o tres proteínas agregadas 
lateralmente, unidas a una o más estructuras fibrilares similares mediante los extremos 
hidrofóbicos de las proteínas (agregación cabeza-cola).  Verdugo (2012) reporta una 
configuración similar para mucinas en las vías respiratorias, la cual relaciona con el 
comportamiento supramolecular de las mucinas y la formación de estructuras tipo cristal 
líquido. 
 
Al analizar la configuración de las proteínas adsorbidas sobre la superficie con mayor 
grado de hidrofobicidad (Δa = 100) en la Figura 3-8 (pág. 55) y en la Figura 3-37 (pág. 
80), se observa la formación de agregados de menor tamaño (menor número de 
proteínas en cada agregado) y además que los agregados existentes se forman 
mayoritariamente por uniones “cabeza-cola” y el número de proteínas que se agregan 
por contacto lateral es menor que para el caso de la superficie con bajo grado de 
hidrofobicidad.  Considerando los mecanismos de adsorción de proteínas analizados y 
discutidos por Rabe et al., (2011), lo anterior puede indicar que en una superficie con Δa 
= 5 la adsorción de proteínas se da predominantemente mediante la unión de proteínas a 
otras previamente adsorbidas y por ende se observa la formación de agregados de 
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proteínas recubriendo de manera continua una porción de la superficie (adsorción 
cooperativa).  Para el caso de la superficie con Δa = 100 el mecanismo que predomina es 
el de adsorción no cooperativa, donde si bien algunas de las proteínas se unen a otras 
previamente adsorbidas, la gran mayoría no se encuentran agregadas y su unión con la 
superficie es por el área de contacto directa con la misma. 
 
Esta diferencia en el mecanismo de adsorción, está relacionada por la interacción entre 
las partículas del agua con las partículas de la superficie y principalmente con las 
partículas de la región central de la proteína, donde el desplazamiento de las partículas 
de agua que se ubican entre las proteínas es mayor para la superficie con menor grado 
de hidrofobicidad (Δa = 5). 
 
3.1.5 Relación dinámica agregación / adsorción 
 
Para observar la relación entre la velocidad a la cuál ocurre el fenómeno de adsorción de 
proteínas y la velocidad a la cuál las proteínas se agregan entre sí, se calculó la fracción 
entre la masa total adsorbida y el número total de especies presentes en el sistema. 
 
Considerando que el número de especies en el sistema incluye tanto los agregados 
(especies formadas por dos o más subunidades) como las subunidades no agregadas 
(especies compuestas por una sola subunidad) y que el cálculo de la masa total 
adsorbida contempla tanto las subunidades adsorbidas como aquellos agregados que se 
consideran adsorbidos según el umbral establecido (10%, 30% 0 50% de las proteínas 
que forman del agregado); esta fracción es la relación entre cuántas especies presentes 
en el sistema están adsorbidas vs. cuántas especies hay en el sistema en cada instante 
de tiempo de la simulación, donde al calcular las especies en cada momento se tiene en 
cuenta la formación de agregados. 
 
Utilizando 𝑀𝑀!"#!!  como el valor de la masa total adsorbida, calculada con el criterio del 
30% descrita en la sección anterior, esta fracción (𝑓𝑓!"/!"
! ) se calcula mediante la 
siguiente ecuación: 
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(12)  𝑓𝑓!"/!"
! =   
!!"#!
!
!!
 
 
donde 
𝑀𝑀!"#!
!  es la masa total adsorbida calculada con el valor de 𝑓𝑓!"#!  ! = 0,3 (30%). 
𝑁𝑁!  es el número de especies presentes en el sistema 
 
Esta fracción se definió mediante esta expresión con el fin de evitar errores en el cálculo 
cuando el denominador tuviera un valor igual a cero, dado que el valor de 𝑁𝑁! a lo largo de 
cualquier simulación estará entre el número inicial de proteínas en el sistema y la unidad, 
siendo este último el valor correspondiente al caso en que todas las proteínas del 
sistema se agreguen formando una sola especie:  a medida que se agregan las 
proteínas, el número de especies 𝑁𝑁! en el sistema se reduce.  Por otra parte la masa 
total adsorbida puede ser cero en los momentos iniciales de la simulación y según los 
parámetros de repulsión podría también ser cero en otros momentos de la simulación. 
 
Si en un momento dado de la simulación, todas las especies presentes en el sistema se 
encontraran adsorbidas sobre la superficie, entonces 𝑓𝑓!"/!"
!  = 1.  En el caso extremo, si 
ninguna de las especies se encuentra adsorbida, entonces 𝑓𝑓!"/!"
!  = 0.  Dado que el 
número de especies en el sistema no es constante y su variación es un indicador del 
avance del fenómeno de agregación, si 𝑓𝑓!"/!"
!  = 1 a lo largo de toda la simulación, esto 
indicaría que la velocidad a la cual se están formando los agregados es la misma a la 
cual éstos se están adsorbiendo sobre la superficie, dado que esta relación permanece 
constante e igual a la unidad. 
 
Cuando 𝑓𝑓!"/!"
!  < 1, implica que el número de especies en el sistema es mayor a la masa 
total adsorbida y por ende la formación de agregados está ocurriendo de manera más 
lenta que la adsorción de proteínas sobre la superficie.  Por otra parte, cuando 𝑓𝑓!"/!"
!  > 1, 
el número de especies presentes en el sistema es menor a la masa total adsorbida, caso 
en el cual el proceso de adsorción ocurre más rápido e involucra la adsorción de los 
agregados presentes.  La diferencia entre la velocidad de formación de agregados y la 
velocidad de adsorción de las proteínas y los agregados de proteínas sobre la superficie, 
implica mecanismos distintos de adsorción basado en cómo y dónde se forman dichos 
agregados. 
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Al analizar los resultados utilizando esta variable, se observa claramente un 
comportamiento distinto entre el sistema con una superficie más hidrofóbica y el que 
tiene una superficie de menor grado de hidrofobicidad. 
 
En el caso de la superficie más hidrofóbica: Δa = 100 (Figura 3-38), se observa que en 
general para las tres concentraciones evaluadas, esta fracción es menor a la unidad 
(𝑓𝑓!"/!"
!  < 1) a lo largo de toda la simulación, indicando que la adsorción ocurre más 
rápidamente que la formación de agregados en presencia de una superficie de mayor 
hidrofobicidad. 
 
Figura 3-38 – Fracción adsorción/agregación con la superficie más hidrofóbica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Para la mayor concentración, se observa que 𝑓𝑓!"/!"
!  > 1 a partir de los 350.000 pasos 
aproximadamente, indicando que la dinámica entre agregación y adsorción a partir de 
ese momento es diferente a la observada en la primera fase de la simulación.  Esto es 
consistente con lo observado al analizar dichas simulaciones en términos de la evolución 
del número de especies (Figura 3-16, p. 63) y del número de agregados (Figura 3-20, p. 
66),  donde se observa que durante la fase inicial el número de agregados aumenta 
rápidamente hasta un valor promedio máximo de 13 agregados para luego decaer, 
causando un aumento en el número de especies en el sistema a partir de los 150.000 
pasos aproximadamente.  Complementando el análisis con la información sobre el 
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tamaño de los agregados para estas simulaciones (Figura 3-23, p. 68), se concluye que 
en la primera fase se forma un gran número de agregados de bajo tamaño (2 proteínas 
por agregado como tamaño máximo promedio), los cuales se desagregan o separan a 
partir de los 150.000 pasos, ocasionando el cambio en la fracción adsorción/agregación. 
 
De otra parte, en el caso de la superficie menos hidrofóbica: Δa =5 (Figura 3-39), se 
observa que para las tres concentraciones evaluadas, esta fracción es mayor a la unidad 
(𝑓𝑓!"/!"
!  > 1) a partir de los 200.000 pasos y a lo largo del resto de la simulación, indicando 
que la formación de agregados ocurre más rápidamente que adsorción sobre la 
superficie, una vez superada una la fase inicial (entre 0 y 200.000 pasos 
aproximadamente). 
 
Figura 3-39 – Fracción adsorción/agregación con la superficie menos hidrofóbica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Considerando en el análisis de estos resultados, la evolución del tamaño promedio de las 
especies (páginas 67 a 68), la fase inicial de las simulaciones con Δa =5 comprendida 
entre los 0 y los 200.000 pasos, corresponde la presencia en el sistema de agregados de 
bajo tamaño (menor a 4 o 5 proteínas por agregado, para todas las concentraciones). A 
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partir de lo anterior se puede inferir, que es a partir de la formación de agregados de 
mayor tamaño que se observa que la fracción 𝑓𝑓!"/!"
!  es superior a la unidad, indicando 
que son los agregados formados los que contribuyen principalmente a la adsorción.  
 
Estos resultados donde se observan diferencias entre las dos superficies evaluadas, 
complementan la diferencia ya observada mediante el análisis de la evolución del tamaño 
promedio de las especies (páginas 67 a 68), donde la diferencia en la hidrofobicidad de la 
superficie genera un comportamiento claramente distinto en la formación de agregados: 
en presencia de la superficie de menor hidrofobicidad (Δa = 5), el tamaño promedio de 
las especies presentes en el sistema permanece prácticamente constante a lo largo de 
toda la simulación e indica la formación de agregados de bajo tamaño (2 proteínas por 
agregado como tamaño máximo promedio, independientemente de la concentración); en 
comparación con el crecimiento del tamaño de las especies a lo largo de toda la 
simulación en presencia de la superficie de menor hidrofobicidad (Δa = 5), indicando la 
formación de agregados de hasta 16 proteínas por agregado. 
 
Este comportamiento junto con el análisis de la fracción para las dos superficies, permite 
inferir que el cambio en la formación de agregados guarda relación con la diferencia en el 
mecanismo de adsorción de dichos agregados, en cada caso: Δa = 100 y Δa = 5. 
 
El hecho que para todos los ensayos la fracción 𝑓𝑓!"/!"
!  sea mucho mayor con una 
superficie Δa = 5 que para la superficie con Δa = 100, indica que existe diferencia en la 
dinámica de adsorción entre estas dos condiciones y que ésta se relaciona con la 
formación de los agregados y su dinámica de adsorción. Teniendo en cuenta esto, se 
infiere que para el caso de la superficie con menor grado de hidrofobicidad Δa = 5, el 
mecanismo de adsorción de proteínas depende principalmente de la agregación entre 
ellas, ya sea que algunas se encuentren previamente adsorbidas en la superficie y otras 
proteínas se adsorban cercana a ésta en la superficie formando un agregado; o que se 
agreguen en el seno del fluido para luego adsorberse a la superficie gracias al contacto 
director de algunas de ellas, lo cual es descrito por Rabe et al. (2011), como adsorción 
cooperativa.  A diferencia de este mecanismo, para el caso de la superficie de mayor 
hidrofobicidad Δa = 100, dado que el número de agregados es bajo al igual que su 
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tamaño, la adsorción no depende en gran medida de la agregación de las proteínas y por 
lo cual es propio de un mecanismo de adsorción no cooperativo (Rabe et al., 2011). 
 
Estas diferencias en el mecanismo de adsorción pueden incidir en aspectos 
macroscópicos del comportamiento del biomaterial en contacto con el moco, como el 
tiempo de adhesión y la fuerza con la que el moco se adhiere al material en función del 
grado del hidrofobicidad de la superficie del mismo.  De allí el valor de su estudio 
mediante herramientas como la simulación molecular, con lo cual se genera un gran 
aporte al entendimiento del comportamiento del moco y su uso potencial en el diseño de 
formas farmacéuticas mucoadhesivas, entre muchas otras aplicaciones biomédicas y en 
el campo de la salud. 
 
El uso de estas herramientas y métodos computacionales para el estudio de los 
materiales a utilizar como parte del diseño de matrices poliméricas para liberación de 
sustancias, permite estudiar este tipo de fenómenos y complementar la información 
obtenida experimentalmente para responder a preguntas sobre el material como ¿Qué 
aspectos afectan la fuerza de adhesión del material a una mucosa?, ¿Cómo influye sobre 
la fuerza y el tiempo de adhesión, la formación de agregados y su adsorción sobre la 
superficie del material?, entre otras inquietudes a tener en cuenta en el diseño de la 
forma farmacéutica. 
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3.2 Desempeño computacional 
 
Para estudiar el desempeño de la implementación computacional de LAMMPS, se 
realizaron varias simulaciones de prueba con cajas de simulación cúbicas de 50 y 100 
partículas de tamaño y con cajas de simulación del tamaño a utilizar en las simulaciones 
finales para el diseño experimental del estudio de adsorción. 
 
Se estudiaron tres tipos de recursos de cómputo de alto rendimiento: el servicio 
comercial de Amazon, los recursos computacionales existentes en el cluster de la 
Universidad Nacional y nuevos recursos computacionales adquiridos gracias al proyecto 
de investigación financiado por COLCIENCIAS.  Por otra parte se comparó el desempeño 
de la implementación de LAMMPS tanto con computación con las unidades de 
procesamiento gráfico (GPU) como en las unidades de computo estándar (CPU) para 
evaluar la conveniencia de utilizar un servicio comercial.  La mejor configuración fue 
utilizando 12 procesadores en un solo blade con lo cual el tiempo estimado para finalizar 
una simulación hasta 1 millón de pasos es de 20 días, sin interrupciones. 
 
 
Figura 3-40 – Comparación del rendimiento CPU, Cluster UN, 1 blade 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aunque el desempeño de la implementación de LAMMPS con GPU es mejor comparado 
con los recursos computacionales existentes en el cluster UN, el mejor desempeño se 
observa con los recursos computacionales adquiridos con el proyecto, utilizando 12 
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procesadores, con lo cual fue posible realizar varias simulaciones de manera simultánea 
utilizando todos los recursos del cluster, para un total de más de 8.640 horas de cómputo 
para obtener todos los datos  del presente trabajo. 
 
Figura 3-41 – Comparación del rendimiento con diferentes configuraciones30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Al analizar el tiempo de simulación (Loop time) y su evolución en las diferentes 
configuraciones (Figura 3-42), se observa la importancia de la paralelización y el estudio 
de sus parámetros, dado que al aumentar el número de procesadores utilizados se 
aumenta el tiempo invertido en la comunicación entre ellas.  Aunque se observa la 
disminución entre el tiempo de simulación al utilizar 16 procesadores vs. 64 procesadores 
(Figura 3-41), en este último caso, más del 90% del tiempo de simulación se invierte en 
la comunicación entre los procesadores (Comm time).  Este es uno de los aspectos que 
se debe optimizar con la implementación en paralelo del software LAMMPS y/o en el 
código de ejecución de las simulaciones, de manera que se reduzca el tiempo que se 
invierte en las comunicaciones y por ende el tiempo total de simulación, donde se espera 
que el mayor tiempo requerido sea para el cálculo de las interacciones entre paires de 
partículas (Pair time) o para el cálculo de la lista de partículas que se encuentran dentro 
del radio de corte y demás parámetros establecidos para determinar las partículas 
cercanas con las cuales se realizan los cálculos de las interacciones entre pares (Neigh 
time). 
                                                
 
30 De izquierda a derecha, en verde se indica el desempeño para los recursos del servicio 
comercial de Amazon Web Services (AWS) con GPU, en rojo se indican los nuevos recursos 
computacionales y en gris los recursos existentes del Cluster UN.  Pruebas realizadas con cajas 
de 100 x 100 x 80 unidades (2,4 millones de partículas). 
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Figura 3-42 – Distribución porcentual del tiempo de simulación 
 
 
 
De estos resultados es importante notar, que el efecto de la escritura de resultados, es 
decir el tiempo invertido en generar y almacenar los archivos que contienen los 
resultados de la simulación (Outpt time) es despreciable con respecto a los demás 
aspectos incluidos en el tiempo total de simulación.  Por lo anterior, podría incluirse en el 
código de la simulación que se generen resultados o datos adicionales (p.ej., otros datos 
energéticos del sistema) o se podrían generar los datos del sistema con una mayor 
frecuencia (p.ej., cada 1.000 pasos en lugar de cada 5.000 pasos) con el fin de tener una 
mayor resolución en los resultados, es decir, en las curvas de adsorción, desorción y en 
la visualización de los resultados en video. 
 4. Conclusiones y recomendaciones 
4.1 Conclusiones 
 
• La morfología no globular de los agregados formados y de las proteínas una vez 
adsorbidas, concuerda en mayor medida con lo reportado en estudios experimentales 
publicados por otros autores, en comparación con los resultados in silico previamente 
reportados.  Por ende tanto el modelo simplificado de proteína utilizado como las 
condiciones de simulación del presente trabajo, proporcionan una mejor 
representación del sistema proteína-agua-superficie para el estudio del 
comportamiento de las glicoproteínas tipo mucina en el proceso de adsorción. 
• Con las simulaciones realizadas fue posible visualizar y analizar diferentes 
mecanismos de adsorción - cooperativa y no cooperativa - para este tipo de 
proteínas, lo cual facilita la comprensión y el estudio de la influencia del grado de 
hidrofobicidad de la superficie y de la concentración de proteínas en dichos 
mecanismos. 
• Se identifica un mecanismo de adsorción distinto para los dos grados de 
hidrofobicidad de la superficie evaluados (Δa = 5 y Δa= 100), reafirmando que el 
mecanismo de adsorción de este tipo de proteínas depende de las características de 
la superficie y el material de la misma, como lo reporta la literatura. 
• El mecanismo de adsorción cooperativo se favorece en presencia de una superficie 
menos hidrofóbica, donde la agregación de las proteínas juega un rol importante en la 
dinámica de adsorción. 
• Se reprodujo in silico el comportamiento observado in vitro de la adsorción de 
agregados de proteínas, así como la formación de agregados sobre la superficie, 
reproduciendo mecanismos de adsorción de proteínas con contribuciones por efectos 
cooperativos como sin ellos. 
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• Se introdujo una nueva variable en el análisis de los resultados: la masa total 
adsorbida, la cual permite estudiar la formación de agregados y su efecto en la 
adsorción, así como inferir sobre el mecanismo de adsorción sin necesidad de la 
visualización en video o imágenes de todos los resultados.  Esto cobra particular 
interés ya que resultados de trabajos previos podrían ser nuevamente analizados sin 
que esto implique un consumo adicional de recursos computacionales, con el fin de 
interpretar los mismos a la luz de una nueva variable. 
• Al estudiar tanto la agregación como la adsorción de proteínas in silico, es importante 
realizar un barrido de los valores de umbral utilizados para definir si una proteína está 
agregada o adsorbida (fb y 𝑓𝑓!"#!  ! ).  Este barrido permite inferir sobre el área de 
contacto proteína-proteína o proteína superficie, lo cual, junto con la evolución de las 
proteínas adsorbidas y/o agregadas a lo largo de la simulación calculadas con los 
diferentes valores de umbral utilizados, proporciona información sobre posibles 
cambios conformacionales de los agregados, de las proteínas adsorbidas y por ende 
de los mecanismos de dichos fenómenos. 
• La metodología utilizada para el cálculo de adsorción tanto de proteínas como de 
agregados, permite estudiar el efecto del área de contacto entre las proteínas y la 
superficie, cuyos cambios están relacionados con la configuración de las proteínas y 
los agregados una vez adsorbidos y su mecanismo de adsorción. 
• El hecho que la variación de la fracción de proteínas adsorbidas calculada con los 
tres valores de fb permanezca constante durante todo el tiempo de experimentación, 
indica que las proteínas una vez adsorbidas directamente sobre la superficie, no se 
reorganizan o experimentan desorción, en las condiciones de experimentación 
evaluadas. 
• La masa adsorbida es mayor y el proceso de adsorción es más rápido a medida que 
aumenta la concentración inicial de proteínas en el sistema, lo cual concuerda con los 
resultados observados mediante otras técnicas de experimentación en otros estudios 
(Svensson, Arnebrant, 2010; Lori et al., 2005; Shi, Caldwell, 2000). 
• De acuerdo con la desviación estándar, la variabilidad estadística de los datos es 
mayor a concentraciones menores, en este caso para 10 y 26 proteínas 
respectivamente.  Esto concuerda con lo reportado por Moreno (2011) en sus 
estudios. 
• Se redujo el tiempo de simulación y el rendimiento de las simulaciones a un millón de 
pasos en 20 días, para un sistema de 2.8 millones de partículas, siendo este tiempo 
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inferior al reportado por Moreno (2011).  Lo anterior gracias a las características de 
los recursos computacionales utilizados y a la optimización de la implementación de 
LAMMPS llevada a cabo con el apoyo del Laboratorio de Investigación en Sistemas 
Inteligentes LISI. 
• En las condiciones evaluadas, no es posible concluir si se observa o no saturación de 
la superficie por las proteínas adsorbidas, dado que el límite posible a observar en las 
simulaciones es la adsorción de todas las proteínas del sistema, sin que esto 
implique que toda la superficie esté cubierta de proteínas, ni que pueda estudiarse 
qué pasaría en el caso que una vez cubierta la superficie, aún queden proteínas en el 
fluido que puedan adsorberse sobre la superficie recubierta. 
 
4.2 Recomendaciones 
 
• Para todos los estudios futuros, se recomienda utilizar diferentes valores del umbral 
definido para el cálculo tanto de la fracción de partículas con la cual se establece que 
una proteína esta adsorbida o agregada, como para el cálculo de las proteínas 
adsorbidas y por ende de la masa adsorbida en cada instante de tiempo.  Esto con el 
fin de evaluar cambios conformacionales de las proteínas y los agregados, así como 
la reorganización de las proteínas adsorbidas, mediante la comparación y el análisis 
de los valores obtenidos con los diferentes umbrales. 
• Para futuros estudios computacionales del sistema proteína-agua-superficie, se 
sugiere diseñar una representación de la interface que contemple la difusión de 
proteínas del seno del fluido hacia la interface para estudiar la posible formación de 
multicapas durante la adsorción, como resultado de la migración de proteínas una 
vez se han adsorbido todas aquellas ubicadas en la cercanía de la superficie.  Para 
ello, se puede contemplar un ensamble en el que la masa varíe durante la simulación 
y, por ende, se contemple el efecto del “ingreso” de proteínas a la caja de simulación. 
• El efecto del flujo sobre la adsorción y agregación de este tipo de proteínas es 
importante para el estudio del mecanismo de adsorción y para la comparación con los 
resultados experimentales disponibles, dado que la mayoría de las técnicas de 
análisis para los estudios de adsorción implican el flujo de la solución con mucina 
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sobre el material a evaluar o recubrir (p.e., incubación en solución, resonancia de 
plasmón de superficie, entre otras).  De igual manera, aspectos como el flujo de un 
biomaterial sobre el moco en un sistema biológico y el recambio de la capa externa 
del moco, hacen que el estudio del moco cobre gran relevancia para entender el 
fenómeno de bioadhesión de materiales. 
• Teniendo en cuenta el alto costo computacional de tener más réplicas para cada 
condición de experimentación evaluada, se recomienda evaluar otros parámetros 
estadísticos más allá de la desviación estándar de los resultados en cada instante de 
tiempo, para el análisis de los resultados, como puede ser valor máximo y mínimo, o 
la comparación entre réplicas sin promediar los resultados de cada una de ellas. 
• Es muy importante el trabajo en equipo con los profesionales con experiencia en 
computación de alto desempeño, para optimizarla paralelización e implementación de 
las herramientas computacionales utilizadas para la simulación molecular.  Si bien se 
logró la reducción en el tiempo de simulación y la eficiencia entendida como pasos 
por hora, a niveles inferiores a los reportados por Moreno en su trabajo, se evidenció 
que dicho rendimiento se puede mejorar con una mejor comunicación entre los nodos 
del cluster pero ello implica el trabajo con el administrador del cluster y un experto en 
computación distribuida.  La reducción de estos tiempos tiene un efecto directo sobre 
la disminución en los recursos computacionales para realizar una simulación y, por 
tanto, en el número de estudios que se pueden llevar a cabo con los recursos 
computacionales existentes en la universidad  
• Es importante hacer seguimiento a nuevos parámetros del desempeño computacional 
de LAMMPS, como los son los “Dangerous builds” y otros que den información sobre 
la paralelización y su efecto en el cálculo de la lista de partículas vecinas que son 
incluidas en las interacciones entre pares de la técnica DPD. 
• Se recomienda que los datos de este trabajo, así como los de futuros estudios in 
silico, sean centralizados por el grupo de investigación, y se defina un estándar en su 
generación y almacenamiento, de modo que sea posible que otros investigadores del 
grupo puedan analizar resultados previos o de otros proyectos mediante nuevas 
variables propuestas o con otros enfoques, como es el que se propuso y evaluó en el 
presente trabajo mediante el cálculo y análisis de la masa total adsorbida. 
 

 A. Anexo: Información y archivos 
para la simulación en LAMMPS 
ARCHIVOS	  DE	  ENTRADA	  PARA	  INICIAR	  LA	  SIMULACIÓN	  EN	  LAMMPS	  
1. Código	  de	  entrada	  a	  LAMMPS	  
	  
Nombre	  del	  archivo:	   input.simul	  
Tamaño	  del	  archivo:	   1KB	  
	  
# 3d protein simulation aggregation  
 
atom_style angle 
boundary  p p p 
 
# Soft potential push-off 
 
bond_style  harmonic 
angle_style harmonic 
 
 
read_data  data_ADS.juan 
#read_restart ./Restarts/restart.250000 
 
group  allProtein type 1 2 
group  polimlayer1 type 4 
group  waterlayer type 5 
group  visiblebeads type 1 2 4 5 
 
#pair style DPD T, Cut off,  ramdom seed 
# 1:mucin hidrophobic caps 
# 2:mucin central beads 
# 3:water 
# 4:bottom hidrophobic surface 
# 5:top water layers 
 
pair_style dpd 1 1 30000 
pair_coeff 1 1 25.0 4.5  
pair_coeff 2 2 25.0 4.5  
pair_coeff 3 3 25.0 4.5  
pair_coeff 4 4 00.0 4.5 
pair_coeff 5 5 25.0 4.5  
 
pair_coeff 1 2 60.0 4.5  
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pair_coeff 1 3 60.0 4.5  
pair_coeff 2 3 25.0 4.5 
 
pair_coeff 1 4 15.0 4.5  
pair_coeff 2 4 20.0 4.5 
pair_coeff 3 4 30.0 4.5  
 
pair_coeff 1 5 60.0 4.5  
pair_coeff 2 5 25.0 4.5 
pair_coeff 3 5 25.0 4.5  
pair_coeff 4 5 25.0 4.5 
 
special_bonds lj 1.0 1.0 1.0 
 
 
communicate single cutoff 11.4 vel yes 
 
fix  ense all nve 
fix  1 polimlayer1 spring/self 100.0 
fix  2 waterlayer spring/self 100.0 
 
neigh_modify every 1 delay 0 
neighbor  0.75 bin 
 
 
thermo  1000 
thermo_style custom  step cpu temp press enthalpy epair ebond eangle pxx 
pxy pxz pyy pyz pzz 
 
dump  1 visiblebeads custom 10000 ./Dumps/*.dump id mol type x y z 
 
run 1000 
 
timestep 0.05 
 
dump  2 visiblebeads custom 5000 *.dump id mol type x y z 
 
restart 25000 ./Restarts/restart 
 
run  400000 
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2. Archivo	  con	  la	  información	  de	  las	  posiciones	  iniciales	  de	  las	  partículas	  del	  sistema	  	  
	  
Nombre	  del	  archivo:	   data_ADS.juan 
Tamaño	  del	  archivo:	   185.1	  MB	  
	  
Este archivo es llamado por el “input.simul” con el comando “read_data”. 
# Proteins Model  
  
  
             2400000  atoms 
               15000  bonds 
                7200  angles 
                   0  dihedrals 
                   0  impropers 
 
                   5  atom types 
                   1  bond types 
                   1  angle types 
                   0  dihedral types 
                   0  improper types 
 
-50   50  xlo xhi 
-50   50  ylo yhi 
-40   40  zlo zhi 
 
Masses 
 
 1  1  
 2  1  
 3  1  
 4  1  
 5  1  
 
Atoms 
 
1  1  1  -4.273492215282744  -12.37209983979227  -15.9719559210956 
2  1  1  -3.684410256176861  -12.909650708310423  -15.670362344671016 
3  1  1  -4.422461840953005  -12.10967569836258  -15.340337665641762 
4  1  1  -3.8333798818471223  -12.647226566880732  -15.038744089217179 
5  1  1  -4.871595611204256  -12.73565538403588  -15.961971230971248 
6  1  1  -4.282513652098373  -13.273206252554033  -15.660377654546664 
7  1  1  -5.020565236874518  -12.47323124260619  -15.33035297551741 
8  1  1  -4.431483277768635  -13.010782111124342  -15.028759399092827 
9  1  2  -5.469699007125783  -13.09921092827949  -15.951986540846898 
. 
. 
. 
2399990  2399990  5  44.5  49.5  38.8 
2399991  2399991  5  45.0  49.5  38.8 
2399992  2399992  5  45.5  49.5  38.8 
2399993  2399993  5  46.0  49.5  38.8 
2399994  2399994  5  46.5  49.5  38.8 
2399995  2399995  5  47.0  49.5  38.8 
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2399996  2399996  5  47.5  49.5  38.8 
2399997  2399997  5  48.0  49.5  38.8 
2399998  2399998  5  48.5  49.5  38.8 
2399999  2399999  5  49.0  49.5  38.8 
2400000  2400000  5  49.5  49.5  38.8 
 
Angles 
 
1  1  1  5  9   
2  1  2  6  10   
3  1  3  7  11   
4  1  4  8  12   
5  1  5  9  13   
. 
. 
. 
7195  1  7587  7591  7595   
7196  1  7588  7592  7596   
7197  1  7589  7593  7597   
7198  1  7590  7594  7598   
7199  1  7591  7595  7599   
7200  1  7592  7596  7600   
 
Bonds 
 
1  1  1  2   
2  1  1  3   
3  1  1  5   
4  1  2  4   
5  1  2  6   
. 
. 
. 
14995  1  7595  7599   
14996  1  7596  7600   
14997  1  7597  7598   
14998  1  7597  7599   
14999  1  7598  7600   
15000  1  7599  7600   
  
Bond Coeffs 
 
1   50.0   0.7 
 
 
Angle Coeffs 
 
1   10.0   180 
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ARCHIVOS	  FINALES	  DE	  OBTENIDOS	  AL	  FINALIZAR	  CADA	  SIMULACIÓN	  EN	  LAMMPS	  
3. Archivo	  con	  las	  posiciones	  de	  las	  partículas	  del	  sistema	  en	  cada	  instante	  de	  tiempo	  
 
Nombre	  del	  archivo:	   51-­‐1000000.dump 
Tamaño	  del	  archivo:	   5.4	  MB	  
	  
Este archivo corresponde a un solo momento dado de la simulación (time step), en este 
caso corresponde al tiempo 1.000.000 del ensayo 5.1.  Al finalizar la simulación se 
obtienen tantos archivos como instantes de tiempo se hayan muestreado durante la 
simulación, los cuales se unen y así se obtienen las posiciones de las partículas del 
sistema para todos los instantes de tiempo de cada ensayo. 
Este tipo de archivos son la entreda para el post-procesamiento mediante el código de 
JAVA creado para realizar los cálculos de adsorción/agregación de las proteínas a partir 
de la posición de las partículas de las superficie de cada proteína y de la superficie sobre 
la cual se adsorben. 
ITEM: TIMESTEP 
1000000 
ITEM: NUMBER OF ATOMS 
123952 
ITEM: BOX BOUNDS pp pp pp 
-50 50 
-50 50 
-40 40 
ITEM: ATOMS id mol type x y z  
2280202 2280202 4 -49.5007 -49.4195 -39.6824  
2280001 2280001 4 -49.9678 -49.8472 -39.8305  
2280203 2280203 4 -48.8251 -49.5349 -39.7787  
2280204 2280204 4 -48.3104 -49.512 -39.661  
2280003 2280003 4 -48.8981 -49.9154 -39.5969  
2280205 2280205 4 -47.8638 -49.6609 -39.5862  
2280206 2280206 4 -47.4253 -49.6416 -39.5955  
2280006 2280006 4 -47.5676 -49.9404 -39.5272  
2280005 2280005 4 -47.85 -49.9267 -39.581  
. 
. 
. 
. 
 
980 7 2 5.75176 11.8771 -38.8703  
984 7 2 6.3208 12.1848 -39.0334  
2349 16 2 29.1981 11.443 -38.6616  
2353 16 2 29.6185 12.1951 -38.8357  
2355 16 2 30.0033 11.7528 -38.2996  
2354 16 2 29.9804 11.5348 -38.9994  
2356 16 2 30.6481 11.6291 -38.6658  
1325 9 2 39.2987 11.6611 -39.0034  
1324 9 2 38.7405 11.5727 -38.2965  
1326 9 2 38.695 12.1987 -38.815  
1328 9 2 39.1502 12.1726 -38.2338  
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1327 9 2 39.6878 11.878 -38.5065  
153 2 1 41.9059 11.7983 -39.0446  
155 2 1 42.7307 11.9571 -38.9437  
158 2 1 42.4974 11.4138 -38.5133  
154 2 1 42.6719 11.9253 -38.9091  
156 2 1 43.3826 11.7866 -39.0488  
2274 15 1 43.4559 11.9512 -38.4639  
2269 15 2 44.2742 11.8845 -38.8831  
2265 15 2 44.6822 11.4634 -39.0179 
. 
. 
. 
. 
2359995 2359995 5 47.061 49.5324 39.6141  
2359994 2359994 5 46.5342 49.5196 39.5442  
2359997 2359997 5 48.0466 49.4831 39.4123  
2359996 2359996 5 47.5637 49.3797 39.4723  
2359998 2359998 5 48.488 49.5534 39.6406  
2359999 2359999 5 49.0331 49.5285 39.5644  
2320198 2320198 5 48.5006 49.8546 39.439  
2320199 2320199 5 49.012 49.9371 39.607  
2360000 2360000 5 49.3269 49.4605 39.4367  
2320200 2320200 5 49.4805 49.9333 39.752  
 
 
4. Archivo	  con	   la	   información	  sobre	  el	  desempeño	  computacional	  de	   la	   simulación	  y	  
todos	  los	  eventos	  y	  notificaciones	  durante	  la	  simulación	  
 
Nombre	  del	  archivo:	   log800.lammps 
Tamaño	  del	  archivo:	   39	  KB	  
 
LAMMPS (12 Oct 2012) 
# 3d protein simulation aggregation  
 
atom_style angle 
boundary  p p p 
 
# Soft potential push-off 
 
bond_style  harmonic 
angle_style harmonic 
 
 
#read_data data_ADS.juan 
read_restart ./Restarts/restart.800000 
  orthogonal box = (-50 -50 -40) to (50 50 40) 
  2 by 3 by 2 MPI processor grid 
  2400000 atoms 
  7800 bonds 
  3744 angles 
  4 = max # of 1-2 neighbors 
  12 = max # of 1-3 neighbors 
  48 = max # of 1-4 neighbors 
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  19 = max # of special neighbors 
 
group  allProtein type 1 2 
3952 atoms in group allProtein 
group  polimlayer1 type 4 
40000 atoms in group polimlayer1 
group  waterlayer type 5 
80000 atoms in group waterlayer 
group  visiblebeads type 1 2 4 5 
123952 atoms in group visiblebeads 
 
#pair style DPD T, Cut off,  ramdom seed 
# 1:mucin hidrophobic caps 
# 2:mucin central beads 
# 3:water 
# 4:bottom hidrophobic surface 
# 5:top water layers 
 
pair_style dpd 1 1 30000 
pair_coeff 1 1 25.0 4.5  
pair_coeff 2 2 25.0 4.5  
pair_coeff 3 3 25.0 4.5  
pair_coeff 4 4 00.0 4.5 
pair_coeff 5 5 25.0 4.5  
 
pair_coeff 1 2 60.0 4.5  
 
pair_coeff 1 3 60.0 4.5  
pair_coeff 2 3 25.0 4.5 
 
pair_coeff 1 4 15.0 4.5  
pair_coeff 2 4 20.0 4.5 
pair_coeff 3 4 125.0 4.5  
 
pair_coeff 1 5 60.0 4.5  
pair_coeff 2 5 25.0 4.5 
pair_coeff 3 5 25.0 4.5  
pair_coeff 4 5 25.0 4.5 
 
special_bonds lj 1.0 1.0 1.0 
 
 
communicate single cutoff 11.4 vel yes 
 
fix  ense all nve 
fix  1 polimlayer1 spring/self 100.0 
Resetting per-atom state of Fix 1 Style spring/self from restart file 
info 
fix  2 waterlayer spring/self 100.0 
Resetting per-atom state of Fix 2 Style spring/self from restart file 
info 
 
neigh_modify every 1 delay 0 
neighbor  0.75 bin 
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thermo  1000 
thermo_style custom  step cpu temp press enthalpy epair ebond eangle pxx 
pxy pxz pyy pyz pzz 
 
#dump            1 visiblebeads custom 25000 *.coord id mol type x y z 
 
#run 1000 
 
timestep    0.05 
 
dump  2 visiblebeads custom 5000 *.dump id mol type x y z 
 
restart  50000 ./Restarts/restart 
 
run  200000Memory usage per processor = 356.491 Mbytes 
Step CPU Temp Press Enthalpy E_pair E_bond E_angle Pxx Pxy Pxz Pyy Pyz 
Pzz  
  800000            0    1.0418298    23.602276    13.999858    
4.5667115 0.0017095986 0.0012678264    23.584258 -0.0047337132 
0.0058022718    23.587786 0.0012712247    23.634783  
  801000    1797.4236    1.0410531    23.749256    14.047366    
4.5663664 0.0017410779 0.0012609035    23.725836 -0.0041264796 
0.0073445806    23.733315 -0.0013284864    23.788618  
  802000    3495.0074    1.0420704    23.749477    14.049411    
4.5667968 0.0017686818  0.001248114    23.732121 -0.004202643 
0.0010048491    23.730085 0.0045799677    23.786225  
  803000    5192.7683    1.0419628    23.745697    14.046678    
4.5655338 0.0017312485 0.0012375179     23.72788 0.00069976005 -
0.0011279869    23.726993 -0.0018110574    23.782217  
  804000    6895.9468    1.0418954     23.74207    14.045802    
4.5659545 0.0017246781 0.0012572693    23.720821 0.00021910807 
0.0059567732    23.733803  -0.00384238    23.771585  
  805000    8656.7954    1.0417914    23.744481    14.046616    
4.5661288 0.0017313995 0.0012425733    23.729991 0.0016775149 
0.0039356441    23.720162 -0.006479094    23.783289  
  806000    10443.724    1.0429629    23.751564    14.050015    
4.5653499 0.0017552196 0.0012778342    23.735567 0.0034253261 
0.0035327264    23.723388 0.0020358993    23.795737  
  807000    12229.943    1.0408897    23.747151    14.045001    
4.5649658 0.0017430914 0.0012413502    23.732756 -0.004351945 
0.0022774303    23.731106 0.0014357491     23.77759  
  808000    14014.617    1.0421168    23.741758    14.046034    
4.5658464 0.0018138929 0.0012800379    23.730724 0.0011228725  
0.003101187    23.723017 0.0010968841    23.771534  
. 
. 
. 
  993000    355135.89    1.0415501    23.744682    14.046413    
4.5662372 0.0017294037 0.0012281208    23.729281 -0.0007011776 -
0.0053667234     23.73505  0.010417733    23.769717  
  994000    356969.47    1.0413359    23.745525    14.046256    
4.5660487 0.0017815613 0.0012480433    23.736161 0.0049342693  
0.008940828    23.726539 -0.0029703244    23.773875  
  995000    358805.01    1.0421441    23.745823    14.048308    
4.5668839 0.0017273795 0.0012064026    23.731045 0.00063475982 
0.0059014189    23.733464 -0.0057327913    23.772961  
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  996000    360644.74    1.0433235    23.754172    14.051328    
4.5651746 0.0018380268 0.0012731598    23.732461 0.0011697617 -
0.00022451352    23.733031 0.0015452159    23.797025  
  997000    362470.89    1.0422724    23.742641    14.046668    
4.5660447 0.0017431934 0.0012589783    23.716658 0.0076312546 -
0.00095356951    23.724364 -0.00071545921    23.786901  
  998000    364322.83    1.0418102     23.74588    14.047105    
4.5660624 0.0017694287 0.0012645667    23.733807 -0.0018875564 -
0.0045913921    23.722517 -0.0062825284    23.781317  
  999000    366141.48    1.0408976    23.746923    14.045905    
4.5658098 0.0018182133 0.0012904476    23.728759 0.0017531383 -
0.0050800314    23.729914 -0.0080064837    23.782097  
 1000000    367967.91    1.0416258    23.751564    14.048029    
4.5653738 0.0017623076  0.001266594    23.732643 -0.0022772746 -
0.0039880292    23.731752 0.00051349835    23.790297  
Loop time of 367968 on 12 procs for 200000 steps with 2400000 atoms 
 
Pair  time (%) = 109984 (29.8896) 
Bond  time (%) = 17.3121 (0.0047048) 
Neigh time (%) = 155242 (42.1891) 
Comm  time (%) = 97534.6 (26.5063) 
Outpt time (%) = 50.0367 (0.0135981) 
Other time (%) = 5139.43 (1.3967) 
 
Nlocal:    200000 ave 201295 max 198514 min 
Histogram: 2 4 0 0 0 0 0 0 0 6 
Nghost:    573560 ave 575048 max 571913 min 
Histogram: 2 3 1 0 0 0 0 0 3 3 
Neighs:    6.70599e+06 ave 6.91133e+06 max 6.48813e+06 min 
Histogram: 6 0 0 0 0 0 0 0 0 6 
 
Total # of neighbors = 80471846 
Ave neighs/atom = 33.5299 
Ave special neighs/atom = 0.03016 
Neighbor list builds = 100019 
Dangerous builds = 35 
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